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RESUMO

GALLO, Carla Braga Mano. Desenvolvimento do pénis durante o periodo fetal humano (13 a
36 semanas pos-concepc¢do). 2013. 93f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia e Ciéncias
Cirurgicas) — Faculdade de Ciéncia Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio
de Janeiro, 2013.

Objetivo: Analisar, em fetos humanos, o crescimento da area do pénis, da tunica
albuginea e das estruturas eréteis (corpos cavernosos € COrpo esponjoso), bem como o
aparecimento e modificacdes das principais estruturas que compdem estes tecidos (colageno,
masculo liso e fibra elastica) durante o periodo fetal (13 a 36 semanas pds-concepgdo),
fornecendo padrGes normativos de crescimento. Material e Métodos: Foram utilizados 56
fetos humanos do sexo masculino com idade gestacional compreendida entre 13 e 36 semanas
pos-concepcdo (SPC). Foram utilizadas técnicas histoquimicas, imunohistoquimicas, e
analises morfométricas, e analisados 0s seguintes parametros: area total do pénis, area do
Corpo cavernoso, area do corpo esponjoso e a espessura da tanica albuginea na regiao dorsal e
ventral do corpo cavernoso. No corpo cavernoso e no corpo esponjoso, as fibras musculares, o
colageno e as fibras do sistema elastico, foram identificados e quantificados por percentagem,
no programa Image J (NIH, Bethesda, EUA).Resultados: Da 132 & 362 semana pds-concepgao,
a éarea do pénis variou de 0,95mm? a 24,25mm? No mesmo periodo a &rea do corpo
cavernoso variou de 0,28mm?a 9,12mm? e a &rea do corpo esponjoso de 0,14mm?a 3,99mm?>.
No corpo cavernoso a percentagem de fibras colagenas, fibras musculares e fibras do sistema
elastico variaram, respectivamente, de 19,88% a 36,60%, de 4,39 % a 29,76 % e de 1,91% a
8,92%. No corpo esponjoso a percentagem de fibras colagenas, fibras musculares e fibras do
sistema elastico variaram, respectivamente de 34,65% a 45,89%, de 0,60% a 11,90% e de
3,22% a 11,93%. A espessura da tinica albuginea variou de 0,029 a 0,296 na regido dorsal e
de 0,014 a 0,113 na regido ventral do corpo cavernoso.Conclusdo: Existe correlacdo
fortemente positiva entre o crescimento da area total, da &rea do corpo cavernoso e da area do
corpo esponjoso, com a idade gestacional, assim como existe correlacdo entre o crescimento
dos elementos constituintes do tecido erétil do pénis (colageno, fibras musculares lisas e
fibras elasticas) com a idade gestacional no periodo fetal estudado. O ritmo de crescimento do
pénis é mais intenso no llo. trimestre gestacional (13 a 24 SPC). O crescimento da espessura
da tdnica albuginea também foi diretamente proporcional e apresentou correlacdo fortemente
positiva com a idade gestacional, sendo maior na regido dorsal em relacdo a regido ventral do
COrpo cavernoso.

Palavras-chave: Pénis. Feto. Crescimento. Corpo Cavernoso. Corpo Esponjoso. Tunica
Albuginea. Coléageno. Fibra Muscular. Fibra Eléstica.



ABSTRACT

Obijective: To analyze the development of penile area, tunica albuginea thickness and
the main components of the erectile tissue, such as collagen, smooth muscle and elastic
system fibers, in human fetuses, in order to provide normative parameters of development.
Material and Methods: We studied 56 male human fetuses aged 13 to 36 weeks
postconception (WPC). We used histochemical, immunohistochemical and morphometric
techniques to analyze the following parameters: total penile area, area of the corpora
cavernosa, area of the corpus spongiosum and thickness of tunica albuginea in the dorsal and
ventral region. In the corpora cavernosa and in the corpus spongiosum, the collagen, smooth
muscle fibers and elastic system fibers were identified and quantified as percentage by using
the Image J software (NIH, Bethesda, USA).Results: From 13 to 36 WPC, the area of the
penis varied from 0.95 mm? to 24.25 mm?. Also, the area of the corpora cavernosa varied
from 0.28 mm? to 9.12 mm? and the area of the corpus spongiosum from 0.14 mm? to 3.99
mm?. In the corpora cavernosa, the amount of collagen, smooth muscle fibers and elastic
system fibers varied from 19.88% to 36.60%, from 4.39 % to 29.76 % and from 1.91% to
8.92%, respectively. In the corpus spongiosum, the amount of collagen, smooth muscle fibers
and elastic system fibers varied from 34.65% to 45.89%, from 0.60% to 11.90% and from
3.22% to 11.93%, respectively. The thickness of the tunica albuginea varied from 0.029 to
0.296 in the dorsal region and from 0.014 to 0.113 in the ventral region of the corpora
cavernosa. Conclusion: We found strong correlation between the total area, the corpora
cavernosa and the corpus spongiosum penile area, with the fetal age in WPC, as well as
between collagen, smooth muscle and elastic fibers with fetal age in WPC. The growth rate
was more intense during the 2nd trimester (13 to 24 WPC) of gestation when compared to the
3rd trimester (25 to 36 WPC). The thickness of the tunica albuginea also presented strong
correlation with the fetal age and was thicker in the dorsal region, when compared to the
ventral region.

Key words: Fetus. Penis. Growth. Corpus Cavernosum. Corpus Spongiosum. Tunica
Albuginea. Collagen. Smooth Muscle. Elastic System Fibers.
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INTRODUCAO

O plano geral do desenvolvimento dos vertebrados é muito semelhante e foi
demonstrado desde o século XIX por diferentes autores. Entretanto dados precisos do
desenvolvimento genital, especialmente do pénis, ainda s&o relativamente escassos.
(Bastos et al., 2004; Bastos et al., 2005; Ostrer et al., 2006; Favorito et al., 2012).
Apesar dos componentes estruturais teciduais do pénis apresentarem um importante

papel na erecdo existem poucos estudos sobre seu desenvolvimento em fetos humanos.

A ultrassonografia para determinacdo dos padrdes da genitalia externa vem
sendo usada, ndo somente como instrumento para determinar o sexo fetal, como
também para caracterizar os padrées normais do desenvolvimento (Odeh et al. 2009).
Os diferentes padrbes morfométricos obtidos por analise de imagens como a
tomografia, ressonancia magnética, e outros, poderiam ser complementados com dados
microscopicos que caracterizariam também histologicamente as diferentes estruturas

analisadas (Nemec et al., 2011).

A analise do presente trabalho comeca no periodo fetal a partir da 132 semana
pos-concepgdo (SPC) quando os principais elementos do pénis, como corpo cavernoso,
corpo esponjoso e tanica albuginea ja se encontram formados, conforme evidenciado no

presente trabalho.

O sistema urinario e genital tem a mesma origem embrioldgica e ambos derivam
do mesoderma intermediério através da parede posterior da cavidade abdominal. O
sistema urogenital tem seu inicio por volta da 42 SPC. A aparéncia da genitélia externa é
semelhante para embriGes de ambos o0s sexos até a 7% semana de gestacdo. A partir da
132 semana de gestacdo os efeitos da diidrotestosterona nos embrides masculinos
tornam-se mais evidentes, manifestando-se por um aumento da separacdo do seio
urogenital do canal anorretal. As pregas labioescrotais fundem-se medialmente pra
formar o escroto, e as pregas uretrais fundem-se para dar origem a uretra peniana, que
se encontra completamente formada na 142 semana gestacional. A uretra distal peniana
é formada por uma combinacdo da fusdo das placas uretrais e da interiorizacdo das

celulas ectodérmicas localizadas no segmento distal da glande peniana. No homem
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adulto esta distingdo embriologica manifesta-se pela diferenca dos epitélios encontrados
na uretra peniana em seu 1/3 medio e posterior como sendo um padrdo do epitélio
pseudoestratificado, enquanto que na uretra glandar manifesta-se por um epitélio
escamoso de revestimento. Especula-se assim que é necessario um intenso mecanismo
de interatividade entre o mesénquima uretral, hormdnios e neurotransmissores,

mediados pela a¢do dihidrostestosterona (Moore & Persaud, 2012).

Na auséncia de dihidrostestosterona o perineo primitivo ndo se alonga e as
pregas labio escrotais ndo se fundem na linha média. O falo desloca-se inferiormente
formando o clitéris e o seio urogenital definitivo torna-se o vestibulo vaginal. As pregas
uretrais irdo formar os pequenos labios e os folhetos labio escrotais formardo os grandes
l&bios (Ravasi et al., 2012).

Desenvolvimento fenotipico semelhante pode suceder em embrifes com
fendtipos masculinos em que ocorra auséncia da enzima cinco alfa redutase ou naqueles
com alteragdes do metabolismo da testosterona e diidrotestosterona. Também se sabe
atualmente do papel determinante do gene HOX4 para a diferenciacdo fenotipica do
sistema urogenital masculino onde, na sua auséncia podem ocorrer estagios de intersexo
(Ravasi et al., 2012).

Em humanos, o crescimento do pénis ocorre em quatro fases: precocemente na
gestacdo, resultando num comprimento médio no recém-nascido de 3,5cm; do
nascimento até os dois anos, quando ocorre um acréscimo de 1,5 cm; dos dois aos 11
anos, novo acréscimo de 1,5 cm; e na puberdade, quando atinge o tamanho adulto (Park,

2002). O mecanismo de cessa¢do do crescimento ndo esta claro (Sthephens et al., 2002).

O desenvolvimento do pénis comeca na 8* semana gestacional. O
desenvolvimento completo da uretra ocorre na 142 semana e 0 prepucio envolve a
glande na 21% semana (de Carvalho et al., 2012; Moore & Persaud, 2012). O
comprimento do pénis fetal aumenta significativamente com a idade gestacional, a partir
de um valor de aproximadamente 6,0 mm com 16 semanas a 26,4 mm com 38 semanas
(Favorito et al., 2004; Perlitz et al.; 2011, Sharony et al., 2012).

As trabéculas do corpo cavernoso e a tunica albuginea sdo as principais

estruturas envolvidas na fisiologia peniana. Elas séo feitas de células endoteliais, células
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musculares e matriz extracelular, a qual tem como principais componentes o colageno

fibras do sistema el&stico e proteoglicanos e glicosaminoglicanos (Bastos et al., 2005).

Estudos prévios do pénis fetal mostraram que a concentracdo de colageno
aumenta de forma constante e praticamente dobra entre as idades de 17 e 33 semanas
sugerindo que importantes mudancas no desenvolvimento do pénis relativo a matriz

extracelular ocorrem nesse periodo (Bastos et al., 2005).

Anatomia Macroscopica do Pénis

O pénis é um oOrgdo que faz parte de dois sistemas: sistema urinério e sistema
reprodutor. E o 6rgdo de copula masculino. E composto por trés corpos cilindricos de
estrutura erétil: um par de corpos cavernosos, situados dorsalmente e um corpo
esponjoso, situado ventralmente além de fascias, nervos e vasos, todos recobertos pela
pele. A maior parte do pénis é formada pelos corpos cavernosos, 0s quais se originam
na sinfise pubica. Correm lado a lado separados por um septo incompleto e estdo
envolvidos pela tinica albuginea. Ventralmente aos corpos cavernosos esta localizado o
COrpo esponjoso, gque abriga no seu interior a uretra e possui duas dilatagdes: uma
proximal, o bulbo esponjoso e outra distal, a glande do pénis. Os trés corpos de
estrutura erétil estdo envoltos por uma camada de tecido fibroso, a tinica albuginea, que
varia em espessura tornando-se mais delgada ao envolver o corpo esponjoso. Além da
tunica albuginea as trés estruturas apresentam duas fascias: a fascia Buck ou profunda e
a fascia Dartos, também conhecida como tunica Dartos ou superficial. A derme e a
epiderme recobrem estas estruturas (Gray et al., 1988; Latarjet et al., 1993). As artérias
gue suprem 0s corpos eréteis sdo as artérias do bulbo do pénis e artéria dorsal do pénis,
ambas provenientes das artérias pudendas internas (ramos das artérias iliacas internas).
Formam uma importante rede vascular cujas artérias de maior didmetro séo as artérias
profundas do pénis (Gray et al., 1988; Goldstein et al., 1982 ).
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Histologia

Embora, formado apenas por dois tipos de células ndo estromais, células
musculares lisas, e células endoteliais, o corpo cavernoso tem uma complexa anatomia
microscopica formando uma rede esponja de espacos sinusoidais. Esta estrutura é
suportada por um tecido conjuntivo e ligado a um sistema vascular e neuronal para
facilitar e controlar o fluxo de sangue que propicia a erecéo. O tecido erétil do pénis
humano (corpo cavernoso) € composto de fibras elasticas, fibras coldgenas, musculo
liso, artérias e veias, que sdo envolvidas pela tinica albuginea formada, principalmente
de colageno e tecido eléstico. Estas estruturas penianas possuem fun¢des importantes no

mecanismo da erecdo (Goldstein et al., 1982; Wespes et al., 1991).

O interior do corpo cavernoso e corpo esponjoso estdo divididos por trabéculas
que formam numerosos espacos vasculares, denominados sinusoides. As trabéculas sdo
formadas por matriz extracelular e fibras musculares lisas. Estes elementos déo

sustentacdo aos nervos, sinusoides, endotelio e artérias (lacono et al., 1994).

Matriz Extracelular

A matriz extracelular ¢ a uma rede estrutural complexa formada por
macromoléculas que circundam e sustentam as células dentro do tecido conjuntivo. E
formada por diferentes moléculas que sdo produzidas e exportadas pelas células
modulando a estrutura, fisiologia e biomecéanica dos tecidos. A matriz extracelular é
dividida nos seguintes componentes principais: Componentes fibrilares - colageno e
sistema elastico fibrilar; Componentes ndo fibrilares — proteoglicanos e glicoproteinas

ndo colagénicas (Gartner et al., 2007).

Colageno
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As fibras colagenas séo as proteinas fibrosas mais abundantes no reino animal,
representando cerca de 1/3 do total das proteinas encontradas nos tecidos e resistentes a
tensdo (van der Rest et al., 1991). As fibras coladgenas sdo constituidas por trés cadeias
protéicas longas organizadas em alfa-hélice. Uma caracteristica do colageno é que 30%
dos aminoacidos correspondem a glicina. A estrutura primaria das cadeias é formada
por uma sequéncia de trés aminodcidos: Gly-X-Y (dominios colagénicos), que se
repetem por grandes extensGes. Os aminoacidos colocados nas posi¢fes X e y séo
frequentemente prolina e hidroxiprolina, respectivamente. Cada cadeia de colageno tem
suas proprias caracteristicas quanto a composicdo de aminoacidos, que sdo utilizados
para identificar o tipo de colageno (Kadler et al., 1996). O tamanho e a forma das fibras
colagenas variam dependendo do tecido e do 6rgdo, mesmo dentro da mesma espécie.
Seu diametro pode variar de 1 a 20 um e apresentam um curso ondulado, mesmo
quando formam fibras densas de tecido conjuntivo como, por exemplo, nos tenddes. A
forma ondulada aumenta a resisténcia dessas fibras, suportando melhor as tensbes
(Ushiki et al., 2002).

Sistema Elastico Fibrilar

No tecido conjuntivo, as fibras do sistema elastico distinguem-se facilmente das
coladgenas por serem mais delgadas e ndo apresentarem estriacdo transversal. Essas
fibras cedem facilmente mesmo a tracbes minimas e retomam sua forma inicial ap6s o
término das forcas deformantes (Junqueira & Carneiro, 2004). As fibras do sistema
elastico apresentam uma cor amarelada quando observadas a fresco e sdo caracterizadas
pelo alto grau de extensibilidade que apresentam. Sdo encontradas em tecidos que sdo
constantemente submetidos a grandes forgas de estiramento (Cotta-Pereira et al., 1984).
A fibra elastica é uma estrutura complexa formada por elastina, proteina microfibrilar,

lisil-oxidase e proteoglicanos (Mecham et al., 1991).

Sabe-se que durante o processo de formacdo de uma fibra elastica, 0 componente
microfibrilar € o primeiro que aparece. Em seguida a elastina é depositada
provavelmente devido a uma interacdo idnica entre a elastina e a superficie microfibrilar

como consequéncia de suas cargas opostas (Rosenbloom et al., 1993). De acordo com o
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grau de associagdo entre esses componentes as fibras do sistema elastico sdo divididas
em 3 tipos: 1- Fibras el&sticas: constituidas em sua maior parte de elastina, em posicéo
central, e um ndmero reduzido de microfibrilas em posicdo periférica; 2- Fibras
elauninicas: com pouca elastina e grande namero de microfibrilas organizadas em
feixes; 3- Fibras oxitalanicas: compostas somente por microfibrilas (Gartner et al.,
2007)

Fibras Musculares Lisas

A musculatura lisa dos corpos cavernosos do pénis apresenta-se geralmente
como feixes ou folhetos de células fusiformes alongadas, com extremidades finas e
gradativamente afiladas. As células variam quanto ao comprimento: de 20 um nas
paredes de pequenos vasos sanguineos a cerca de 200 pum. Os nucleos das células
musculares lisas estdo localizados no centro da célula e, com frequéncia aparecem nos
cortes transversais com a forma de saca rolhas. Essa caracteristica € o resultado da
contracdo celular durante a fixacdo, muito Util para se distinguir as células musculares
lisas dos miofibroblastos nos cortes histologicos de rotina. Na célula ndo contraida, o
nicleo aparece como uma estrutura alongada com extremidades afiladas
gradativamente, situada no eixo central da célula. Quando em corte transversal, o nlcleo
de uma fibra muscular lisa aparece com um perfil arredondado ou circular, dependendo
se a célula estiver contraida ou relaxada (Gartner et al., 2007). A célula muscular lisa é
0 principal componente de contracdo e relaxamento do corpo cavernoso. Para se
alcancar a tumescéncia e manter a rigidez peniana, é preciso uma determinada

percentagem de células musculares lisas (Wespes et al., 1991).

Sabendo que tais estruturas sdo importantes para a fisiologia do pénis adulto
normal e comumente estdo alteradas em diferentes situacdes clinicas ou experimentais
(Abidu-Figueiredo et al.; 2011, Costa et al., 2006; Costa et al. 2009; Costa et al. 2010;
Miranda et al. 2012; de Souza et al., 2012), torna-se interessante conhecer as

modificagOes destas estruturas durante o desenvolvimento peniano intrauterino.
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1 OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi analisar, em fetos humanos, o crescimento da
area do pénis, da tunica albuginea e das estruturas eréteis (Corpos cavernosos € corpo
esponjoso), bem como o aparecimento e modificacbes das principais estruturas que
compdem estes tecidos (colageno, masculo liso e fibra elastica) durante o periodo fetal

(13 a 36 semanas pos-concepc¢do), fornecendo padrdes normativos de crescimento.
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2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Comité de Etica

O projeto de pesquisa bem como todos os documentos pertinentes foram

submetidos a Plataforma Brasil (www.saude.gov.br/plataformabrasil) e avaliados pelo

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (CEP/HUPE), em conformidade com o termo de cooperacédo / doacdo de fetos,
entre a Fundacdo Oswaldo Cruz, Instituto Fernandes Figueira e a Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ). (Anexo)

Todo o trabalho foi realizado na Unidade de Pesquisa Urogenital do Centro
Biomédico da UERJ.

2.2 Descricdo da Amostra

Os fetos provenientes de doacdo foram alocados em grupo do sexo masculino
dentro do segundo e terceiro trimestre de gestacdo. Nenhum dos fetos estudados
apresentou morte relacionada ao aparelho urogenital. Todos estavam em bom estado de

conservagdo e ndo apresentavam malformagdes congénitas aparentes (Figura 1).

Figura 1 - Feto humano do sexo masculino com 19 semanas pds-concepcao, em bom estado de
conservagdo e sem anormalidades aparentes.


http://www.saude.gov.br/plataformabrasil
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2.3 Determinagéo da ldade Gestacional

A idade gestacional dos fetos foi determinada em semanas pOs-concepcao
(SPC), de acordo com o critério do comprimento do maior pé (desde o calcanhar até a
extremidade do dedo mais proeminente, 10 ou 20 dedo). Foram feitas 3 medidas de
cada um dos pés, direito e esquerdo. Em seguida foi realizada a média entre as 3
medidas de cada um dos pés. Aquele que apresentasse a maior media seria utilizado
para a determinacdo da idade gestacional. Atualmente, esse critério € o parametro mais
aceito para o célculo da idade gestacional (Hern, 1984; Mercer et al.; 1987; Platt et al.
1988; Sampaio, 1989; Sampaio & Ambrosio, 1990; Sampaio & Aragédo 1990). Todas as

medidas foram feitas pelo mesmo examinador.

2.4 Obtencdo do Material Para Anélise

Apds diversas mensuracfes antropométricas usadas em outros projetos de
pesquisa do laboratorio, os fetos foram dissecados com uma lupa de magnificacdo com
lentes de 16/25X. O bloco urogenital foi entdo removido em uma Unica pega que incluia
genitélia (pénis e testiculos), bexiga, prostata, ureteres e rins (Figura 2).

Figura 2 - Bloco urogenital dissecado, com visualizacdo do pénis em sua integridade, bexiga,
préstata, Uraco, ureteres e rins.
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2.5 Coleta do Pénis

Foram utilizados 56 fetos humanos do sexo masculino, com idades gestacionais
compreendidas entre 13 e 36 semanas poés-concepcdo (SPC). Nenhum dos fetos
estudados apresentou morte relacionada ao aparelho urogenital e todos apresentavam
bom estado de preservacdo. O pénis foi separado do restante do bloco genital e fixado
em formalina tamponada a 10%.

O numero de fetos utilizados em cada idade gestacional variou de um a cinco
(Tabela 1). A diferenca de idade entre os fetos analisados foi de aproximadamente sete

dias.

2.6 Técnicas Utilizadas Para Analise das Amostras

2.6.1 Microscopia de Luz

No Laboratério de Estrutura e Ultraestrutura da Unidade de Pesquisa Urogenital
da UERJ foi realizado todo procedimento de preparo do material e obtencdo dos
resultados referentes a microscopia de luz.

O material utilizado para a microscopia de luz foi processado para inclusdo em
parafina. Os cortes histoldgicos foram feitos com 5-um de espessura com intervalo de
200-um entre cada corte e corados por diferentes técnicas histoldgicas.

Utilizando-se métodos histoquimicos e imunohistoquimicos foram analisados 0s
seguintes elementos: corpo cavernoso, cOrpo esponjoso, tdnica albuginea do corpo
cavernoso, e ainda o colageno, as fibras musculares lisas e as fibras elasticas no corpo
cavernoso e no corpo esponjoso. As analises histoldgicas e morfométricas foram feitas
em cortes transversais da por¢édo media do corpo do pénis (Figura 3).

Foram utilizadas as seguintes técnicas:

e Hematoxilina & Eosina para caracterizar a integridade tecidual, e para medir a
espessura da tunica albuginea,

e Tricrébmico de Masson utilizado na maioria dos procedimentos morfométricos e
quantificacdo do colageno,

e Anti-alpha actina para identificacdo e quantificagdo das fibras musculares lisas,

e Anti-elastina para a identificacdo e quantificagdo das fibras do sistema elastico.
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2.6.2 Analise Imunohistoguimica

Para a analise por imunohistoquimica foram utilizadas laminas silanizadas para
melhor fixar o tecido ao substrato. Foram utilizados anticorpos monoclonais para Anti-
elastina (SIGMA E 4013, Saint Louis, Missouri, USA), Anti-alpha actina (Invitrogen,
Camarilho, CA, USA). A etapa de reativacdo antigénica foi realizada em banho de
tampdo TRIS-EDTA (pH 9.0) overnight a 60°C. Os cortes foram submetidos ao
bloqueio da peroxidase enddgena e incubados em camara Umida com reagente A
(Invitrogen®) para o bloqueio dos sitios antigénicos. Apds o blogueio, foi colocado o
anticorpo primario, permanecendo em cdmara Umida. Em seguida foram incubados nos
reagentes B (anticorpo secundario) e C (streptavidina). Os cortes foram revelados ao

abrigo da luz com o uso do diaminobenzidina (DAB).

2.6.3 Andlise Quantitativa

Toda analise quantitativa foi realizada utilizando-se o software Image J versdo
1.46r (National Institutes of Health, NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu

proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij).

2.6.4 Analise Estatistica

Para andlise estatistica foi realizada regressdo linear simples, na correlacdo de
densidade de area tecidual versus idade gestacional (SPC), utilizando-se o Software
Graphpad Prism 5.0, a partir da média dos valores encontrados em cada uma das idades

analisadas. O valor de p < 0.05 foi considerado estatisticamente significativo.


http://www.imagej.nih.gov/ij
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veia dorsal (superficial e profunda)
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Figura 3 — Esquema de um corte transversal da por¢éo media do corpo do pénis, demonstrando
as estruturas analisadas. Modificado de Campbell Walsh - Urology - 10th Edition.

2.7 Métodos Quantitativos em Microscopia de Luz

2.7.1 Captura e Anélise das Imagens

Todos os cortes dos tecidos foram fotografados sob as mesmas condi¢cdes e com
uma resolucdo de 2040 x 1536 pixels, com uma camera digital (Olympus DP70, Tokyo,
Japan) diretamente acoplada a um microscépio (Olympus BX51, Tokyo, Japan) e

armazenada no formato de arquivo TIFF.
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2.7.2 Morfometria do Pénis

2.7.2.1 Quantificacdo da Area do Pénis

Foram obtidos 5 cortes histologicos do pénis de cada feto, sendo analisados 1
campo para cada corte e aferidas 3 medidas em cada campo. Foi entdo realizada a média
destas 3 medidas, determinando-se assim a area total do pénis, tomando-se como limite
externo a fascia de Buck.

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
préprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para afericao do tamanho do
pénis (Figura 4).

Com as médias obtidas em cada feto, foi realizado o tratamento estatistico por

analise de regressdo linear simples.

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
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Figura 4 - Corte transversal demonstrando a afericdo da area do pénis. A) Utilizac&o do software
Image J, devidamente calibrado para o aumento utilizado, para visualizacdo da fotomicrografia.
B) Marcacédo da area do pénis a ser aferida, para posterior utilizagdo da ferramenta “Measure”
para obtencdo do valor da area do pénis.
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2.7.3 Andlises Realizadas no Corpo Cavernoso

2.7.3.1 Quantificacio da Area do Corpo Cavernoso

Com a mesma imagem utilizada para aferir o tamanho do pénis, foram realizadas
as afericdes para a quantificacdo da area do corpo cavernoso, sendo analisados 1 campo
para cada corte e aferidas 3 medidas em cada campo. Foi realizada a média destas 3
medidas, determinando-se assim o tamanho do corpo cavernoso.

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para aferi¢do do tamanho do
corpo cavernoso (Figura-5).

Com as medias obtidas de cada feto foram realizados o tratamento estatistico da

analise de regressdo linear simples e o teste para coeficiente de correlagéo.

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help
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Figura 5 - Corte transversal do pénis, demonstrando a marcagdo do corpo cavernoso para
afericdo, e posterior utilizagdo da ferramenta “Measure” para obten¢do do valor da area do
COrpo cavernoso.
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2.7.3.2 Quantificacdo da Espessura da Tunica Albuginea do Corpo Cavernoso

Foram obtidos 5 cortes histoldgicos do pénis de cada feto, sendo analisados 1
campo para cada corte e aferidas 4 medidas na regido dorsal (2 a cada lado) e 4 medidas
na regido ventral (2 a cada lado), em cada campo. Foi entdo realizada a média das
medidas da regido dorsal e a média das medidas da regido ventral, determinando-se
assim a espessura da tunica albuginea do corpo cavernoso, nas regides dorsal e ventral.

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para afericdo do tamanho da
tunica albuginea (Figura 6).

Com as médias obtidas por feto foi realizado o tratamento estatistico para analise

de regresséo linear simples.

Figura 6 — Corte transversal do pénis demonstrando como foi realizada a marcagdo da espessura
da tanica albuginea na regido dorsal (branco) e na regido ventral (amarelo). Foram realizadas 8

medidas para cada campo e aferida a espessura da tanica nas duas regides.
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2.7.3.3 Quantificacdo do Colageno no Corpo Cavernoso

Nos cortes corados pelo método de Masson e capturados com objetiva de 100X,
foi quantificada a porcentagem de colageno na area do corpo cavernoso.

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para aferir a percentagem de
colageno utilizando uma técnica computacional baseada em segmentacao de cores. Com
0 "plugin™ "Color Segmentation”, estas areas foram determinadas em porcentagem de
acordo com a gama de cores selecionadas. Para cada imagem a relacdo entre as cores
selecionadas foi calculada a porcentagem. Foram analisados 5 cortes histolégicos do
pénis de cada feto, 5 campos em cada corte, e foram feitas 3 aferi¢cfes para cada campo
e o resultado foi dado pela média das porcentagens obtidas para cada gama de cor
(Figura 7).
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Figura 7 - Quantificacdo do colageno. A) Utilizagdo do “plugin” "Color Segmentation™ para
realizacdo da quantificagdo percentual do coldgeno no corpo cavernoso. B) Utilizando-se a
ferramenta “pointcross” da barra de ferramentas, é realizada a selecdo por gamas de cores RGB,
podendo ser controlado o desvio padrdo. Com a selecdo de cores realizadas, a porcentagem
referente a cada cor € mensurada, e consequentemente, a quantidade percentual aferida. Para o
calculo de quantificacdo do colageno no corpo cavernoso, somente a porcentagem de area da
cor “azul”, do “cluster identification” do "plugin” "Color Segmentation”, foi utilizada.
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2.7.3.4 Quantificacdo do Musculo Liso no Corpo Cavernoso

Nos cortes marcados pelo método de imunohistoquimica para alpha actina e
capturados com objetiva de 100X, foi quantificado a porcentagem de musculo liso na
area do corpo cavernoso.

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para aferir a percentagem de
masculo utilizando a técnica computacional baseada em segmentagdo de cores. Com 0
"plugin™ "Color Segmentation”, estas areas foram determinadas em porcentagem de
acordo com a gama de cores selecionadas. Para cada imagem, em relacdo as cores
selecionadas, foi calculada a porcentagem. Foram analisados 5 cortes histologicos de
cada pénis, 5 campos em cada corte, e foram feitas 3 aferi¢des para cada campo, e 0
resultado foi dado pela média das porcentagens obtidas para cada gama de cor (Figura
8).

Para o célculo de quantificagdo do musculo no corpo cavernoso, somente a
porcentagem de area da cor “acastanhada” do “cluster identification” do "plugin”

"Color Segmentation” foi utilizada.
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Figura 8 — Quantificagdo do musculo liso no corpo cavernoso. Com a selecdo de cores realizada,
a porcentagem referente a cada cor € mensurada, e consequentemente, a quantidade percentual
aferida. Para o calculo de quantificacdo do masculo liso no corpo cavernoso, somente a
porcentagem de area da cor "acastanhada" do “cluster identification" do plugin Color
Segmentation foi utilizada.



32

2.7.3.5 Quantificacdo de Fibras do Sistema Elastico no Corpo Cavernoso

Nos cortes marcados pela técnica de Imunohistoquimica para elastina e
capturados com objetiva de 100X, foi quantificado a porcentagem de fibras el&sticas, na
area do corpo cavernoso (Figura 9).

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para aferir a porcentagem de
masculo utilizando a técnica computacional baseada em segmentacdo de cores. Com o
"plugin™ "Color Segmentation”, estas areas foram determinadas em porcentagem de
acordo com a gama de cores selecionadas. Para cada imagem, em relacdo as cores
selecionadas, foi calculada a porcentagem. Foram analisados 5 cortes histolégicos de
cada pénis, 5 campos em cada corte e foram feitas 3 afericdes para cada campo, e 0

resultado foi dado pela média das porcentagens obtidas para cada gama de cor.
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Figura 9 — Quantificacdo de fibras do sistema elastico no corpo cavernoso. Com a selecdo de
cores realizadas, a porcentagem referente a cada cor € mensurada, e consequentemente, a
quantidade percentual aferida. Para o calculo de quantificacdo de fibras elastica no corpo
cavernoso, somente a porcentagem de area da cor "castanho claro”, do "cluster identification"
do "plugin® "Color Segmentation", foi utilizada.
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2.7.4 Andlises Realizadas no Corpo Esponjoso

2.7.4.1 Quantificacio da Area do Corpo Esponjoso

Com imagem semelhante aquela utilizada para aferir o tamanho do pénis, foram
realizadas as afericdes para a quantificacdo da &rea do corpo esponjoso, sendo
analisados 1 campo para cada corte e aferidas 3 medidas em cada campo. Foi realizada a
média das 3 medidas, determinando-se assim a area do corpo esponjoso (Figura 10).

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para afericdo do tamanho do
corpo esponjoso (Figura 10). Com as médias obtidas por feto foi realizado o tratamento

estatistico com analise de regressao linear simples.
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Figura 10 - Quantificacdo da area do corpo esponjoso. Marcacdo do corpo esponjoso para
afericdo e utilizacdo da ferramenta "Measure" para obtencdo do valor da area do corpo
espon;joso.
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2.7.4.2 Quantificacdo do Colageno no Corpo Esponjoso

Nos cortes corados pela técnica de tricromico de Masson e capturados com
objetiva de 100X, foi quantificada a porcentagem de coldgeno na éarea do corpo
esponjoso (Figura 11).

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio "plugin™ (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para aferir a porcentagem de
colageno utilizando uma técnica computacional baseada em segmentacao de cores. Com
0 "plugin” "Color Segmentation", estas areas foram determinadas em porcentagem de
acordo com a gama de cores selecionadas (Figura 11). Para cada imagem, em relacdo as
cores selecionadas, foi calculada a porcentagem. Foram analisados 5 cortes histoldgicos
de cada pénis, 5 campos em cada corte, e foram feitas 3 afericdes para cada campo e 0

resultado foi dado pela média das porcentagens obtidas para cada gama de cor.
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Figura 11 — Quantificagdo do coladgeno corpo esponjoso. Com a sele¢do de cores realizada, a
porcentagem referente a cada cor é mensurada, e consequentemente a quantidade percentual de
area ¢ aferida. Para o célculo de quantificacdo do coldgeno no corpo esponjoso, somente a
porcentagem de area da cor "azul™" do “cluster identification” do "plugin” "Color Segmentation”
foi utilizada.
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2.7.4.3 Quantificacdo do Musculo Liso do Corpo Esponjoso

Nos cortes marcado por imunohistoquimica para alpha actina e capturados com
objetiva de 100X, foi realizada a mensuragdo da area do corpo esponjoso ocupada pelo
masculo liso (Figura 12).

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, MD, USA), carregado com seu
proprio “plugin” (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para aferir a percentagem de
musculo utilizando a técnica computacional baseada em segmentacdo de cores. Com o
"plugin” "Color Segmentation”, estas &reas foram determinadas em porcentagem de
acordo com a gama de cores selecionadas (Figura 12). Para cada imagem, em relacéo as
cores selecionadas, foi calculada a porcentagem. Foram analisados 5 cortes histologicos
de cada pénis, 5 campos em cada corte, e foram feitas 3 afericGes para cada corte, e 0
resultado foi dado pela média das porcentagens obtidas para cada gama de cor.

Para o célculo de quantificacdo do musculo liso no corpo esponjoso, somente a
porcentagem de area da cor "acastanhada™ do "cluster identification™ do "plugin” "Color

Segmentation” foi utilizada (Figura-12).
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Figura 12 — Quantificagdo do musculo liso do corpo esponjoso. Para a quantificagdo somente a
porcentagem de area da cor "acastanhada" do "cluster identification "do" plugin" "Color
Segmentation” foi utilizada.
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2.7.4.4 Quantificacdo de Fibras do Sistema Elastico no Corpo Esponjoso

Nos cortes marcados por imunohistoquimica elastina e capturados com objetiva
de 100X, foi quantificado por porcentagem a area do corpo esponjoso ocupada pelas
fibras do sistema elastico (Figura 13).

O software Image J versdo 1.46r (NIH, Bethesda, USA), carregado com seu
proprio "plugin™ (http://www.imagej.nih.gov/ij) foi usado para aferir a percentagem de
fibras do sistema elastico utilizando a técnica computacional baseada em segmentacéo
de cores. Com o "plugin™ "Color Segmentation”, estas areas foram determinadas em
porcentagem de acordo com a gama de cores selecionadas (Figura 13). Para cada
imagem, em relacdo as cores selecionadas, foi calculada a porcentagem. Foram
analisados 5 cortes histoldgicos de cada pénis, 5 campos em cada corte e foram feitas 3
afericGes para cada corte, e o resultado foi dado pela média das porcentagens obtidas

para cada gama de cor.
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Figura 13 — Quantificacdo de fibras do sistema elastico no corpo esponjoso. Para o célculo de
quantificacdo percentual de fibras, somente a porcentagem de area da cor "castanho claro™" do
"cluster identification" do "plugin™ "Color Segmentation" foi utilizada.
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3 RESULTADOS

Na 13a. semana pGs-concepgao 0S COrpos cavernosos, 0 COrpo espon;joso e a
tlnica albuginea j& sdo estruturas anatdmicas bem individualizadas. Todas as analises
deste trabalhos foram realizadas em cortes transversais da regido média do corpo do

pénis (Figura 14).

Figura 14 - Fotomicrografias de cortes transversais da por¢do média do corpo do pénis fetal em
diferentes idades gestacionais, em semanas pos-concep¢do (SPC), monstrando 0S corpos
cavernosos, tanica albuginea e corpo esponjoso como estruturas bem individualizadas. A) Feto
com 13 SPC; B) Feto com 20 SPC; C) Feto com 29 SPC. Tricrémico de Masson, X40.
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Os resultados apresentados nas tabelas e graficos sdo referentes a média dos

valores encontrados em cada uma das idades gestacionais analisadas.

Tabela 1 - Idade gestacional em semanas pos-concepcao (SPC) e valores médios, minimos e

méximos da Area do Pénis, do Corpo Cavernoso e do Corpo Esponjoso em mm?,

No. de Area do Area do Area do
SPC
Fetos Pénis (mm?) Corpo Cavernoso (mm?) | Corpo Esponjoso (mm?)
13 1 0,956 (0,956 — 0,956) 0,280 (0,280 — 0,280) 0,140 (0,140 - 0,140)
14 5 1,733 (1,414 -1,812) 0,393 (0,277 — 0,531) 0,268 (0,231- 0,458)
15 4 1,470 (1,383 — 1,557) 0,492 (0,415 - 0,569) 0,264 (0,202 - 0,295)
16 2 3,969 (2,506 — 5,431) 1,202 (0,913 —1,492) 0,624 (0,509 — 0,738)
17 4 3,780 (2,934 - 5,088) 1,642 (1,404 —1,936) 0,636 (0,569 —0,742)
18 5 4,607 (4,087 —5,127) 1,425 (1,228 - 1,622) 0,892 (0,808 —0,981)
20 5 | 10,350 (9,260 — 10,864) | 2,716 (2534—2,915) | 1,019 (0,976 —1,784)
21 4 11,791 (8,304 — 11,232) 4,903 (3,231 -5,371) 1,915 (1,825 - 2,546)
22 4 9,727 (9,260 — 11,731) 3,260 (2,546 — 4,095) 1,441 (1,245 - 1,867)
23 3 | 10,894 (9,396 —12,392) | 2,672 (2.654—2,724) | 1,435 (1,203 1,668)
24 4 11,232 (8,290 — 14,174) 3,050 (1,867 — 4,233) 1,847 (1,142 — 2,552)
25 4 11,731 (10,192 - 15,158) | 4,869 (3,364 —5,371) 1,894 (1,207 — 2,581)
27 4 |17513 (16,288 18,938)| 8,678 (8,348—9,007) | 3,469 (3,213—3,725)
28 1 21,104 (21,104 — 21,104) | 9,866 (9,866 — 9,866) 3,717 (3,717 - 3,717)
29 2 18,956 (13,279 — 24,633) | 5,450 (4,095 — 6,805) 3,031 (2,482 — 3,580)
30 1 |19,319 (19,319 19,319)| 5817 (5817 —5817) | 2578 (2578 2,578)
32 1 16,692 (16,692 — 16,692) | 5,013 (5,013 —5,013) 3,175 (3,175 - 3,175)
33 1 20,770 (20,770- 20,770) 8,832 (8,832 - 8,832) 3,243 (3,243 — 3,243)
36 1 | 24,250 (24,250 24.250) | 9,120 (9,120—9,120) | 3,990 (3,990 — 3,990)
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Da 132 SPC até a 362 SPC o valor da Area do Pénis medida a partir da fascia de Buck,
variou de 0,95 mm? a 24,25 mm? (Tabela 1 e Figuras 15 a 17).
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Figura 15 — Regressdo Linear Simples - Area do pénis em mm’ nas diferentes idades
gestacionais analisadas em semanas pds-concep¢do (SPC), durante todo o periodo fetal
estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana
estudada. Os resultados mostram crescimento fortemente correlacionado com a idade
gestacional.
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Figura 16 — Regressdo Linear Simples - Area do pénis em mm? nas diferentes idades
gestacionais, no llo. Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas pés-concepcdo - SPC). Os
resultados mostram crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 17 — Regressdo Linear Simples - Area do pénis em mm? nas diferentes idades
gestacionais, no Illo. Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas pds-concepgdo - SPC). Os
resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Da 132 SPC até a 36 SPC a Area do Corpo Cavernoso variou de 0,28mm? a
9,12mm? (Tabela 1, Figuras 18 a 20).
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Figura 18 - Regressdo Linear Simples - Area do corpo cavernoso do pénis em mm? nas
diferentes idades gestacionais analisadas em semanas pos-concepc¢do (SPC), durante todo o
periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em
cada semana estudada. Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade

gestacional.
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Figura 19 - Regressdo Linear Simples - Area do corpo cavernoso do pénis em mm? nas
diferentes idades gestacionais, no Ilo. Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas pos-concepgao
— SPC). Os resultados mostram um crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 20 - Regressdo Linear Simples - Area do corpo cavernoso do pénis em mm?® nas
diferentes idades gestacionais, no Illo. Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas pos-
concepcdo — SPC). Nao significativo.
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Da 13% SPC até a 362 SPC a Area do Corpo Esponjoso variou de 0,14 mm? a
3,99 mm? (Tabela 1, Figuras 21 a 23).
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Figura 21 - Regressdo Linear Simples - Area do corpo esponjoso do pénis em mm? nas
diferentes idades gestacionais analisadas em semanas pos-concepg¢do (SPC), durante todo o
periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em
cada semana estudada. Os resultados mostram crescimento fortemente correlacionado com a
idade gestacional.
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Figura 22 - Regressdo Linear Simples - Area do corpo esponjoso do pénis em mm? nas
diferentes idades gestacionais analisadas, no llo. Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas pés-
concepcdo — SPC). Os resultados mostram um crescimento fortemente correlacionado com a
idade gestacional.

Area do Corpo Esponjoso
no Terceiro Trimestre
mm?

\

A
\
[ ]

0 L] I I 1
20 25 30 35 40

SPC

Figura 23 - Regressdo Linear Simples - Area do corpo esponjoso do pénis em mm? nas
diferentes idades gestacionais analisadas, no Il1o. Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas
po6s-concepcao — SPC). Nao significativo.
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Tabela 2 - Idade gestacional em semanas pds-concepcdo (SPC) e quantificacBes por

porcentagem de colageno, musculo liso e fibras do sistema eléastico no corpo cavernoso. Os

resultados estdo expressos em média, minimo e maximo.

90 | mocomommn | 0L | Fira s o co
(%) no Corpo Cavernoso(%o) 0)

13 19,88 (13,50 — 26,98) 4,39(3,46 — 4,75) 1,91 (1,69 — 2,10)
14 23,74 (19,77 — 27,15) 6,27 (3,71 —9,09) 1,92 (1,76 — 2,54)
15 26,00 (18,68 — 30,76) 8,91 (6,51 — 11,68) 3,30 (2,44 — 4,17)
16 29,79 (26,18 —32,92) 10,48 (7,10 — 12,54) *

17 30,21 (23,89 — 33,88) 10,79 (9,83 — 11,49) 3,18 (2,98 -3,72)
18 30,62 (28,82 — 34,05) 13,97 (9,11 — 17,81) 3,36 (3,03 4,32)
20 30,96 (23,89 — 33,88) 14,00 (13,50 - 16,92) 3,99 (2,36 — 4,38)
21 31,51 (28,38 — 33,21) 16,38 (14,84 — 18,76) 4,05 (2,99 — 5,35)
22 31,58 (22,09 — 35,09) 16,37 (11,03 — 19,01) 4,10 (3,97 - 4,72)
23 31,36 (29,38 — 34,21) 17,50 (13,87 — 19,84) 4,66 (4,33 — 4,85)
24 31,68 (28,87 — 34,98) 19,43 (16,77 — 21,58) 4,57 (4,59 — 4,71)
25 31,79 (29,74 — 35,14) 20,15 (16,19 — 22,85) 4,93 (4,76 — 5,03)
27 32,16 (30,56 — 35,76) 20,33 (19,84 — 24,42) 5,50 (5,41 — 5,59)
28 34,83 (30,87 — 36,61) 24,63 (20,96 — 26,89) *

29 35,05 (31,99 — 37,49) 25,49 (17,50 — 27,04) *

30 34,46 (30,94 — 36,91) 27,00 (24,63 — 31,19) 6,56 (5,99 — 7,33)
32 34,38 (32,14 — 36,67) 28,42 (27,04 — 34,00) 7,39 (6,98 — 8,23)
33 35,76 (33,21 — 36,11) 29,11 (27,23 — 36,42) 8,04 (7,72 - 9,33)
36 36,60 (34,66 — 37,99) 29,76 (28,46 — 33,09) 8,92 (8,78 — 10,92)

* Alguns cortes marcados por imunohistoquimica para anti-elastina apresentaram problemas e

ndo foram passiveis de quantificacdo.




46

Tabela 3 - Idade gestacional em semanas pés-concepcdo (SPC) e quantificacBes por

porcentagem de coldgeno, musculo liso e fibras do sistema elastico no corpo esponjoso. Os

resultados estdo expressos em média, minimo e maximo.

Colageno no Corpo

Musculo Liso no Corpo

Fibras do Sistema Elastico

SPC Esponjoso (%) Esponjoso (%) no Corpo Esponjoso (%0)
13 34,65 (33,09 — 36,84) 0,60 (0,49 — 0,62) 3,22 (3,12 - 3,67)
14 35,21 (34,54 — 37,00) 1,50 (1,84 — 1,06) 4,20 (4,12 — 4,28)
15 36,84 (36,09 — 38,27) 3,00 (2,22 - 3,68) 7,31 (6,30 — 7,63)
16 36,55 (32,17 — 37,12) 4,50 (3,12 - 6,09) *

17 37,24(36,03 — 39,89) 5,30 (2,45 — 5,57) 7,85 (6,85 — 8,96)
18 38,85 (36,03 — 41,10) 6,40 (5,61 — 7,36) 8,32 (7,50 — 8,64)
20 39,89 (39,55 — 40,22) 7,10 (6,41 — 7,20) 8,54 (6,68 — 9,04)
21 39,34 (38,95 — 39,75) 7,30 (7,15 — 8,93) *

22 39,75 (33,27 — 46,78) 7,99 (6,72 - 8,93) 8,69 (8,35 — 9,35)
23 39,89(32,89 — 40,02) 8,10 (5,01 — 8,84) 8,75 (6,75 — 9,04)
24 39,31 (38,50 — 42,11) 8,90 (7,67 — 9,97) 9,02 (8,69 — 9,41)
25 39,97 (37,51 — 42,38) 9,00 (7,79 — 10,80) 9,15 (7,55 — 10,02)
27 40,33 (39,94 — 44,71) 9,60 (9,18 — 10,04) 9,61 (7,85 — 11,30)
28 42,05 (39,88 — 47,88) 10,20 (7,27 — 12,45) *

29 43,07(38,74 — 48,47) 11,10 (9,35 - 12,10) *

30 43,11(39,11 — 49,11) 11,60 (9,36 — 12,54) 10,15 (9,48 - 10,61)
32 45,18 (39,12 — 53,12) 11,90 (9,32 — 13,67) 11,25 (10,11 - 12,25)
33 45,22 (40,63 — 49,12) 11,70 (9,91 — 14,89) 11,62 (10,76 - 12,62)
36 45,89 (43,26 — 56,59) 11,90( 8,78 - 16,55) 11,93 (10,98 - 13,93)

* Alguns cortes marcados por imunohistoquimica para anti-elastina apresentaram problemas e

ndo foram passiveis de quantificagdo.
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O Coléageno representou de 19,88% a 36,60% no Corpo Cavernoso do Pénis,
da 13? SPC a 362 SPC (Tabela 2, Figuras 24 a 26).

S 40-

o

c -

; /’4',,—‘ ]

; 30' [ t_,::‘:)”

& T

o ’.

=

o = 20- .

(&)

o r?=0,7741
< 0,0001

2 10- P=5

Q

[=)]

©

8 0 I ] I 1

0 10 20 30 40

SPC)

Figura 24 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de colageno no corpo cavernoso do pénis
nas diferentes idades gestacionais analisadas em semanas pos-concepcéao (SPC), durante todo o
periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em
cada semana estudada. Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade
gestacional.
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Figura 25 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de coldgeno no corpo cavernoso do pénis
nas diferentes idades gestacionais analisadas, no llo. Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas
po6s-concepcao — SPC). Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade
gestacional.
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Figura 26 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de colageno no corpo cavernoso do pénis
nas diferentes idades gestacionais analisadas, no Il11o. Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas
pos-concepcdo — SPC). Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade
gestacional.



49

O Colageno representou de 34,65 a 45,89% no Corpo Esponjoso do Pénis, da
132 SPC a 362 SPC (Tabela 3, Figuras 27 a 29).
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Figura 27 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de coldgeno no corpo esponjoso do pénis
nas diferentes idades gestacionais analisadas em semanas pos-concepcéao (SPC), durante todo o
periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em
cada semana estudada. Os resultados mostram crescimento fortemente correlacionado com a
idade gestacional.
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Figura 28 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de coladgeno no corpo esponjoso do pénis
nas diferentes idades gestacionais analisadas em semanas pds-concepcdo (SPC), no llo.
Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas pds-concepgdo — SPC). Os resultados mostram um
crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 29 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de coldgeno no corpo esponjoso do pénis
nas diferentes idades gestacionais analisadas em semanas pds-concepcdo (SPC), no lllo.
Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas pos-concepgdo — SPC). Os resultados mostram um
crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 30 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pos-concepgao
(SPC), evidenciando a distribuicdo de colageno no corpo cavernoso e no Corpo esponjoso
(tonalidade azul). A) Corpo cavernoso, feto de 13 SPC — as setas indicam pequena quantidade
de colageno; B) Corpo esponjoso, feto de 13 SPC; C) Corpo cavernoso, feto de 22 SPC; D)
Corpo esponjoso, feto de 22 SPC; E) Corpo cavernoso, feto de 32 SPC; F) Corpo esponjoso,
feto de 32 SPC. Tricrémico de Masson, X400.
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Figura 31 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepcao
(SPC), evidenciando a distribuicdo de colageno no corpo cavernoso (tonalidade azul). A) Corpo
cavernoso, feto de 13 SPC — as setas indicam pequena quantidade de coldgeno em meio a
predominancia de tecido mesenquimal e abundancia de nucleos; B) Feto de 17 SPC; C) Feto de
22 SPC; D) Feto de 27 SPC; E) Feto de 32 SPC. Tricromico de Masson, X1000.
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Figura 32 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepcao
(SPC), mostrando a distribuigcdo de colageno no corpo esponjoso (tonalidade azul). A) Feto de
13 SPC, apresentando predominéancia de colageno; B) Feto de 17 SPC; C) Feto de 21 SPC; D)
Feto de 27 SPC; E) Feto de 32 SPC. Tricrdmico de Masson, X1000.
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As Fibras Musculares Lisas representaram de 4,39% a 29,76% no Corpo
Cavernoso do pénis, da 132 SPC a 362 SPC (Tabela 2, Figuras 33 a 35).
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Figura 33 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras musculares no corpo cavernoso
do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pds-concep¢do (SPC),
durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos
valores obtidos em cada semana estudada. Os resultados mostram um crescimento fortemente

correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 34 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras musculares no corpo cavernoso
do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no
Ilo. Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas pés-concepcdo — SPC). Os resultados mostram
crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 35 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras musculares no corpo cavernoso
do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pés-concep¢do (SPC), no
I1lo. Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas pos-concepgdo — SPC). Os resultados mostram
um crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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As Fibras Musculares Lisas representaram de 0,60% a 11,90% no Corpo Esponjoso
do pénis, da 132 SPC a 362 SPC (Tabela 3, Figuras 36 a 38).
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Figura 36 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras musculares no corpo esponjoso
do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pds-concep¢do (SPC),
durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos
valores obtidos em cada semana estudada. Os resultados mostram um crescimento fortemente
correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 37 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras musculares no corpo esponjoso
do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no
Ilo. Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas pés-concepcdo — SPC). Os resultados mostram
crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 38 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras musculares no corpo esponjoso
do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas p6s-concep¢do (SPC), no
I1lo. Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas pos-concepgdo — SPC). Os resultados mostram
crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 39 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepcao
(SPC), evidenciando a distribuicdo de fibras musculares lisas no corpo cavernoso € no corpo
esponjoso (cor acastanhada). A) Corpo cavernoso, feto de 13 SPC; B) Corpo esponjoso, feto de
13 SPC; C) Corpo cavernoso, feto de 25 SPC, D) Corpo esponjoso, feto de 25 SPC; E) Corpo
cavernoso, feto com 30 SPC; F) Corpo esponjoso, feto de 30 SPC. Imunomarcagdo para alpha
actina, X400.
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Figura 40 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepcao
(SPC), evidenciando a distribuicdo de fibras musculares lisas no corpo cavernoso (cor
acastanhada). A) Feto de 13 SPC; B) Feto de 17 SPC; C) Feto de 21 SPC, D) Feto de 27 SPC;
E) Feto de 30 SPC. Imunomarcacao para alpha actina, X1000.
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Figura 41 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepcao
(SPC), evidenciando a distribuicdo de fibras musculares lisas no corpo esponjoso (cor
acastanhada). A) Feto de 13 SPC; B) Feto de 17 SPC; C) Feto de 21 SPC, D) Feto de 27 SPC;
E) Feto com 30 SPC. Imunomarcagdo para alpha actina, X1000.
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As Fibras do Sistema Elastico representaram de 1,91% a 8,92% no Corpo
Cavernoso do Pénis da 132 SPC a 362 SPC (Tabela 2, Figuras 42 a 44).
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Figura 42 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras do sistema elastico no corpo
cavernoso do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pds-concepgao
(SPC), durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média
dos valores obtidos em cada semana estudada. Os resultados mostram crescimento fortemente

correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 43 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras do sistema elastico no corpo
cavernoso do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pOs-concepgao
(SPC), no llo. Trimestre Gestacional (13 a 24 semanas po6s-concepgdo — SPC). Os resultados

mostram crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.

o
g 101
Q .
: g 8- .. o
%
8 E 6
o = y -
e -
o 44
T 2 r? =0,9925
= 2 p < 0,0001
=2
.g c 1 ] ] |}
i 20 25 30 35 40

SPC

Figura 44 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras do sistema elastico no corpo
cavernoso do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas p6s-concepgao
(SPC), no Illo. Trimestre Gestacional (25 a 36 semanas pds-concepgdo — SPC). Os resultados

mostram crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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As Fibras do Sistema Elastico representaram de 3,22% a 11,93% no Corpo
Esponjoso do Pénis, da 132 SPC a 362 SPC (Tabela 3, Figuras 45 a 47).
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Figura 45 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras do sistema elastico no corpo
esponjoso do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pds-concepgao
(SPC), durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média
dos valores obtidos em cada semana estudada. Os resultados mostram crescimento

correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 46 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras do sistema elastico no corpo
esponjoso do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas pGs-concepgado
(SPC), no llo. Trimestre Gestacional (13 a 24 SPC). Os resultados mostram crescimento
correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 47 - Regressdo Linear Simples — Porcentagem de fibras do sistema elastico no corpo
esponjoso do pénis nas diferentes idades gestacionais analisadas, em semanas p6s-concepgdo
(SPC), no Illo. Trimestre Gestacional (25 a 36 SPC). Os resultados mostram crescimento

fortemente correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 48 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepcao

(SPC), evidenciando a distribuicdo de fibras do sistema eléstico no corpo cavernoso e no corpo
esponjoso (tonalidade castanho claro). A) Corpo cavernoso, feto de 27 SPC; B) Corpo
esponjoso, feto de 27 SPC; C) Corpo cavernoso, feto de 33 SPC; D) Corpo esponjoso, feto de
33 SPC. Imunomarcacéo para elastina, X400.
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Figura 49 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepcao

(SPC), evidenciando a distribuicdo de fibras do sistema elastico no corpo cavernoso (tonalidade
castanho claro). A) Feto de 13 SPC — as setas indicam pequena quantidade de fibras elasticas;
B) Feto de 20 SPC; C) Feto de 27 SPC, D) Feto de 30 SPC. Imunomarcacdo para elastina,
X1000.
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Figura 50 - Fotomicrografias do pénis fetal em diferentes idades, em semanas pds-concepgao

(SPC), evidenciando a distribuicéo de fibras do sistema eléstico no corpo esponjoso (tonalidade
castanho claro). A) Feto de 13 SPC; B) Feto de 20 SPC; C) Feto de 27 SPC, D) Feto de 30 SPC.
Imunomarcacao para elastina, X1000.
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A média da Espessura da Tunica Albuginea variou de 0,029 a 0,296 mm na regido

dorsal do corpo cavernoso e de 0,014 mm a 0,113 mm na regido ventral (tabela 4, Figura 51).

Tabela 4 — ldade gestacional em semanas pés-concepcdo (SPC) e afericdo da espessura da

tanica albuginea do corpo cavernoso, em mm, nas regides dorsal e ventral do corpo cavernoso.

Valores da média, maximo e minimo para cada idade gestacional.

Espessura da Tunica Espessura da Tunica Albuginea

SPC Albuginea do Corpo Cavernoso do Corpo Cavernoso
Regido Dorsal (mm) Regido Ventral (mm)

13 0,029 (0,025 - 0,058) 0,014 (0,013 - 0,021)
14 0,031 (0,024 - 0,053) 0,021 (0,010 - 0,025)
15 0,041 (0,034 - 0,048) 0,025 (0,012 - 0,030)
16 0,054 (0,045 - 0,066) 0,028 (0,031 - 0,020)
17 0,049 (0,045 - 0,059) 0,038 (0,026 - 0,044)
18 0,043 (0,039 - 0,061) 0,031 (0,016 - 0,038)
20 0,074 (0,071 - 0,077) 0,021 (0,021 - 0,022)
21 0,107 (0,106 - 0,108) 0,073 (0,056 - 0,083)
22 0,171 (0,143 - 0,219) 0,062 (0,052 - 0,109)
23 0,103 (0,098 - 0,114) 0,065 (0,049 - 0,067)
24 0,194 (0,164 - 0,227) 0,084 (0,050 - 0,109)
25 0,156 (0,144 - 0,168) 0,097 (0,078 - 0,117)
27 0,190 (0,168 - 0,220) 0,119 (0,092 - 0,129)
28 0,329 (0,300 - 0,347) 0,134 (0,102 - 0,144)
29 0,174 (0,116 - 0,206) 0,115 (0,088 - 0,125)
30 0,271 (0,213 - 0,288) 0,094 (0,084 - 0,134)
32 0,266 (0,236 - 0,314) 0,096 (0,075 - 0,108)
33 0,293 (0,252 - 0,319) 0,138 (0,099 - 0,143)
36 0,296 (0,226 - 0,338) 0,113 (0,098 - 0,153)
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Figura 51 - Regressdo Linear Simples — Espessura da tanica albuginea na regido dorsal e na
regido ventral do corpo cavernoso do pénis, em milimetros. A) Espessura da tanica albuginea
correlacionada com a idade gestacional ao longo do periodo fetal. B) espessura da tdnica
albuginea correlacionada com a area do corpo cavernoso ao longo do periodo fetal estudado (13
a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana estudada. Os

resultados mostram crescimento fortemente correlacionado com a idade gestacional.



70

A Correlacao dos Diferentes Elementos Analisados neste trabalho

€ mostrada nas figuras 52 a 67.
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Figura 52 - Regressdo Linear Simples — A) Area do corpo cavernoso e area do corpo espon;joso,

correlacionadas com a area do pénis, em mm? durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36

SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana estudada. B) Area do

corpo esponjoso correlacionada com a é&rea corpo cavernoso, em mm?, durante todo o periodo
fetal estudado (13 a 36 SPC).
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Figura 53 - Regressdo Linear Simples — Comparacao dos resultados obtidos de colageno, fibras
musculares e fibras eléasticas, em porcentagem, no corpo cavernoso, nas diferentes idades
gestacionais analisadas, em semanas pos-concepc¢do (SPC), durante todo o periodo fetal
estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana

estudada. Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 54 - Regressdo Linear Simples — Comparacao dos resultados obtidos de colageno, fibras

musculares e fibras elasticas, em porcentagem, no corpo cavernoso, nas diferentes idades

gestacionais analisadas, em semanas pds-concep¢do (SPC), no Ilo. Trimestre Gestacional (13

a 24 SPC). Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.

Colageno, Fibra Muscular e Fibra Elastica

no Corpo Cavernoso no Terceiro Trimestre

40-
30- T
”4"".””
2 20- « .
104 P "
c | I ] L}
20 25 30 35
SPC

Colageno do Corpo
Cavernoso (%)

r? = 0,7487

p =0,0055

Musculo do Corpo
Cavernoso (%)

> = 0,8682
p = 0,0008

Fibra Elastica do Corpo
Cavernoso (%)

r? =0,9709
p = 0,0003

—rr—-

Figura 55 - Regressdo Linear Simples — Comparacdo dos resultados obtidos de colageno, fibras

musculares e fibras elésticas, em porcentagem, no corpo cavernoso, nas diferentes idades

gestacionais analisadas, em semanas p6s-concepcao (SPC), no I11o. Trimestre Gestacional (25

a 36 SPC). Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 56 - Regressdo Linear Simples — Comparacao dos resultados obtidos de colageno, fibras
musculares e fibras elasticas, em porcentagem, no corpo esponjoso, nas diferentes idades
gestacionais analisadas em semanas poés-concepgdo (SPC), durante todo o periodo fetal
estudado (13 a 36 SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana

estudada. Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 57 - Regressdo Linear Simples — Comparacao dos resultados obtidos de colageno, fibras
musculares e fibras elasticas, em porcentagem, no corpo esponjoso, nas diferentes idades
gestacionais analisadas em semanas pos-concepcao (SPC), no llo. Trimestre Gestacional (13 a
24 SPC). Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 58 - Regressdo Linear Simples — Comparacdo dos resultados obtidos de colageno, fibras
musculares e fibras elasticas, em porcentagem, no corpo esponjoso, nas diferentes idades
gestacionais analisadas em semanas pos-concepg¢do (SPC), no I1lo. Trimestre Gestacional (25

a 36 SPC). Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 59 - Regressdo Linear Simples — Comparagéo dos resultados obtidos para colageno, em
porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais
analisadas, em semanas pos-concepgédo (SPC), durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36
SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana estudada. Os

resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 60 - Regressao Linear Simples — Compara¢do dos resultados obtidos para colageno, em
porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais
analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no Ilo. Trimestre Gestacional (13 a 24 SPC).

Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 61 - Regressao Linear Simples — Comparac¢do dos resultados obtidos para colageno, em
porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais
analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no Illo. Trimestre Gestacional (25 a 36 SPC).

Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 62 - Regressdo Linear Simples — Comparacgdo dos resultados obtidos de muasculo, em
porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais
analisadas, em semanas pés-concepc¢édo (SPC), durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36
SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana estudada. Os

resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 63 - Regressdo Linear Simples — Comparacgdo dos resultados obtidos de muasculo, em

porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais

analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no Ilo. Trimestre Gestacional (13 a 24 SPC).

Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 64 - Regressdo Linear Simples — Comparacdo dos resultados obtidos de musculo, em

porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais

analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no Illo. Trimestre Gestacional (25 a 36 SPC).

Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 65 - Regressao Linear Simples — Comparacao dos resultados obtidos de fibra eléstica, em
porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais
analisadas, em semanas pés-concepgédo (SPC), durante todo o periodo fetal estudado (13 a 36
SPC). Os pontos representam a média dos valores obtidos em cada semana estudada. Os

resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 66 - Regressao Linear Simples — Comparagao dos resultados obtidos de fibra eléstica, em

porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais

analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no Ilo. Trimestre Gestacional (13 a 24 SPC).

Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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Figura 67 - Regressao Linear Simples — Comparacdo dos resultados obtidos de fibra elastica, em

porcentagem, no COrpo cavernoso e no corpo esponjoso, nas diferentes idades gestacionais

analisadas, em semanas pos-concepcao (SPC), no Illo. Trimestre Gestacional (25 a 36 SPC).

Os resultados mostram crescimento correlacionado com a idade gestacional.
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4 DISCUSSAO

Os animais mais frequentemente utilizados em laboratorio para diferentes
experimentos, incluindo os estudos ligados ao desenvolvimento, sdo o rato e o
camundongo. Com relacdo ao sistema genital, o coelho também tem sido utilizado
como um bom modelo (Abidu-Figueiredo, 2011). No entanto, estes animais apresentam
algumas peculiaridades. No que se refere ao rato, por exemplo, o pénis apresenta um
tecido erétil predominantemente fibroso, enquanto que em humanos é basicamente
muscular, além disso, o rato possui 0 0sso peniano (Pinheiro et al. 2000). No coelho,
apesar de um bom modelo, existe uma abundéncia de tecido elastico, quando
comparado a humanos, tanto no corpo cavernoso quanto no esponjoso, com quantidades
equivalentes (Maia et al., 2006). Por este motivo é importante se ter um padrdo em
humanos.

Durante o periodo embrionario e fetal, as transformacdes sofridas pelos
diferentes componentes teciduais sdo muito rapidas. Orgdos e tecidos sofrem
modificagdes importantes, macro e microscopicamente, em um curto espaco de tempo
(Moore & Persaud, 2012). Por isso, existe a necessidade de se abreviar o mais possivel
o intervalo das observacdes, que no presente trabalho, foi definido em cerca de sete
dias, na maioria dos casos. As nossas analises foram concentradas no corpo cavernoso,
no corpo esponjoso e na tunica albuginea, que constituem 0s principais elementos
envolvidos no processo de erecéo peniana.

Trabalhos do nosso grupo, em diversos 6rgdos do sistema urogenital, incluindo o
pénis, ao longo dos ultimos 25 anos, mostraram a importancia de se estabelecer um
padrdo morfoldgico e de crescimento em fetos normais (Sampaio, 1989; Sampaio FJ et
al., 1998; Sampaio & Ambrosio, 1990; Sampaio FJ & Aragdo, 1990; Bastos et al., 1999;
Bastos et al. 2004; Favorito et al., 2012). Também, estudamos o sistema urogenital em
fetos com anomalias congénitas, como sindrome de “prune-belly” e anencefalia, e
comparamos estes resultados com fetos normais, com vistas também a possivel
utilizacdo de anencéfalos, por exemplo, como potenciais doadores de tecidos e 0rgaos
(Favorito et al., 2004. Pazos et al., 2011; de Carvalho et al., 2012).

Em relacdo ao crescimento do pénis no periodo fetal, os Unicos estudos disponiveis na
literatura, além dos do nosso grupo (Sampaio FJ et al., 1998; Bastos et al., 1999; Bastos
et al. 2004; Favorito et al., 2004; Bastos et al. 2005; Pazos et al., 2011; de Carvalho et
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al., 2012; Favorito et al., 2012), foram realizados por meio de ultrassonografia ou outros
métodos de imagem intra-Gtero, e dizem respeito apenas ao comprimento do pénis
(Johnson & Maxwell, 2000; Zalet et al., 2001; Perlitz et al., 2011; Danon et al., 2012;
Nemec et al., 2012).

Johnson & Maxwell (2000) estudaram o comprimento do pénis em 95 fetos
normais, entre 16 e 38 semanas gestacionais (0 que corresponde entre 14 e 36 semanas
pos-concepgdo - SPC). Foi observado que o comprimento do pénis fetal aumenta com a
idade gestacional, de um valor médio de 6 mm na 162 semana até 26,4 mm na 382
semana gestacional. Os estudos em ultrassonografia tém sido algumas vezes criticados,
porque alguns examinadores podem nédo levar em conta no momento da medida, se o
feto estd em erecdo, fato que ja foi constatado ha véarias décadas (Hitchcock, 1980). De
fato, o artigo de Johnson & Maxwell (2000) foi criticado por Jakobovits (2001) que
identificou em uma imagem, que um feto estava em erecdo. Desta forma, Jakobovits
(2001) colocou em duvida a acuracia dos resultados, pois os autores podem ter obtido
medidas em erecdo e em estado flacido.

Em estudo semelhante, Zalet et al. (2001) estabeleceram um nomograma do
comprimento do pénis entre 14 e 38 semanas gestacionais, estudando 419 fetos, e
observaram um crescimento fortemente relacionado com a idade gestacional, sendo que
0 comprimento peniano variou de 3,88 mm na 142 semana até 23,77 na 38 semana
gestacional.

Perlitz et al. (2011), em um trabalho mais preciso, avaliaram o comprimento do
pénis em 242 fetos com idades compreendidas entre 14 e 35 semanas gestacionais. O
comprimento peniano foi medido da borda proximal do corpo cavernoso até a
extremidade da glande. Encontraram que o0 comprimento do pénis aumenta
correlacionado com a idade gestacional, de 7 mm na 142 semana gestacional até 50 mm
na 35% semana. Encontraram também que as medidas do comprimento do pénis fetal
foram fortemente correlacionadas com as medidas da biometria fetal.

Danon et al. (2012) estudaram também por ultrassom intra-utero, 100 fetos entre
a 22% e 36% semanas gestacionais e encontraram valores de comprimento do pénis
compreendidos entre 8,6mm e 19,3 mm. O autor discutiu ainda que uma das limitagoes
do estudo é a possibilidade do feto estar em erecéo plena, erecdo média ou em estado
flacido no momento das medidas.

Com o uso de ressonancia magnética nuclear, Nemec et al. (2012) estudaram o

crescimento peniano em 194 fetos entre 18 e 34 semanas gestacionais. O comprimento
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do pénis foi avaliado como comprimento externo (da extremidade da glande até a
margem escrotal) e também da extremidade da glande até a margem da sinfise pubiana
(comprimento total). A medida do comprimento externo do pénis por ressonancia
magnética nuclear foi similar aquela obtida por ultrassonografia em trabalhos prévios.

No presente trabalho, confirmou-se que na 132 semana p6s-concepgédo (SPC), 0s
COrpos cavernosos e 0 Corpo esponjoso, bem como a tunica albuginea e os septos intra-
cavernosos, ja se apresentam como estruturas anatdbmicas bem individualizadas e séo 0s
elementos que foram analisados no presente trabalho (Figura 14).

Avaliamos pela primeira vez o desenvolvimento da area peniana, dos corpos
cavernosos e do corpo esponjoso, durante o periodo fetal humano (13 a 36 SPC), e
fracionado em llo. trimestre (13 a 24 SPC) e em Illo. trimestre (25 a 36 SPC).

Com relacdo a éarea total do pénis, observamos uma correlacdo fortemente
positiva entre o crescimento da area total e a idade gestacional, cuja média variou de
0,956 mm? na 13% SPC até 24,250 mm? na 36® SPC (Figura 15). Foi observado um
crescimento em ritmo mais intenso no llo. trimestre gestacional (13 a 24 SPC) quando
comparado ao Illo. trimestre (25 a 36 SPC), Figuras 16 e 17.

A éarea do corpo cavernoso também apresentou um crescimento correlacionado
com a idade gestacional e variou de 0,28 mm? a 9,12 mm? da 13* & 362 SPC. Foi
observado um crescimento mais intenso no llo. trimestre gestacional (Figuras 18 a 20).

A éarea do corpo esponjoso também apresentou um crescimento correlacionado
com a idade gestacional e variou de 0,14 mm? a 3,99 mm? da 132 & 362 SPC. Também,
foi observado um crescimento mais intenso no llo. trimestre gestacional (Figuras 21 a
23).

A analise quantitativa e as correlacdes lineares obtidas demonstraram que o
crescimento da area do corpo cavernoso e da area do corpo esponjoso € proporcional ao
crescimento da area total do pénis (Figura 52-A) e que também o crescimento da area
do corpo cavernoso e do corpo esponjoso é proporcional entre eles (Figura 52-B).

Os achados em relacdo ao ritmo de crescimento do pénis, de acordo com o
trimestre gestacional, mostrando um crescimento mais intenso no llo. trimestre, sdo
exatamente o0 iguais aos encontrados anteriormente para 0 crescimento do rim. Em
estudos prévios de nosso laboratorio, avaliando 240 rins humanos, foi constatado que o
rim apresenta um ritmo de crescimento muito mais intenso no llo. trimestre gestacional
em fetos masculinos (Sampaio, 1989; Sampaio & Ambrosio, 1990; Sampaio & Aragéo,
1990).
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Na avaliacdo das estruturas que compdem o tecido erétil do pénis, com relacéo
ao colageno, foi possivel constatar que na 13* SPC, no corpo cavernoso, existe uma
predominancia de tecido mesenquimal e abundancia de nucleos com pequena
quantidade de colageno incipiente (Figuras 30-A e 31-A), diferentemente do corpo
esponjoso, que ja na 132 SPC apresenta uma quantidade apreciavel de colageno (Figuras
30-B, 32-A). A andlise quantitativa confirma de modo inequivoco estas observagoes
(Figuras 59 a 61). E interessante observar, que de maneira consistente, existe maior
quantidade proporcional de colageno no corpo esponjoso em relacdo ao corpo
cavernoso, e esta diferenca é expressivamente maior no Illo. trimestre (Figura 61).

A medida que aumenta a idade gestacional, o colageno no corpo cavernoso vai
se tornando mais evidente e aumentando em quantidade (Figuras 30-C, 30-E, Figura
31). A analise quantitativa demonstra objetivamente e confirma estes resultados (Figura
24). Em termos de ritmo de crescimento, comparando-se o crescimento do coldgeno no
corpo cavernoso entre o llo. e o Illo. trimestre, observamos um crescimento mais
acentuado no llo. trimestre (Figuras 25 e 26).

Quanto ao corpo esponjoso, verificou-se também, que a medida que aumenta a
idade gestacional, o colageno vai aumentando em quantidade (Figuras 30-B, 30-D, 30-
F, Figura 32) e a analise quantitativa confirma esses achados (Figura 27). Quanto ao
ritmo de crescimento do coldgeno no corpo esponjoso, nota-se que também é mais
intenso no llo. trimestre gestacional (Figura 28) quando comparada ao Illo. trimestre
(Figura 29).

Estudo prévio em nosso laboratério (Bastos et al. 1999) estudando 5 fetos
normais com 28 SPC ja havia demonstrado que o colageno é um componente
importante e bem diferenciado no corpo cavernoso no Illo. trimestre gestacional. Outro
estudo anterior prévio de nosso laboratério (Bastos et al. 2005), em fetos humanos
normais, lactentes, criancas e adultos, usando métodos bioquimicos, mostrou que a
concentracdo de colageno na area total do pénis de fetos aumentou progressivamente, e
quase dobrou entre a 172 e a 33% SPC, sugerindo que mudangas importantes da matriz
extracelular peniana ocorrem neste periodo gestacional. Entretanto, este trabalho nédo
pode ser correlacionado diretamente ao presente estudo, pois incluiu a tdnica albuginea
na quantificacdo total do coladgeno (Bastos et al, 2005). De certo modo, 0 presente
trabalho € mais preciso, visto que com a metodologia utilizada, de quantificagcdo por
diferenciagdo de gama de cores (Image J, “plugin color segmentation”) foi possivel

quantificar separadamente o colageno no corpo cavernoso e no corpo esponjoso,
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excluindo-se a tunica albuginea. Tambeém, em estudo prévio de nosso laboratdrio, Costa
et al. (1996) mostraram que a percentagem de colageno no corpo cavernoso é da ordem
de 40% em adultos normais, 0 que é pouco mais de 3% acima da média de 36,6% que
encontramos para fetos no final da gestacéo (362 SPC, Tabela 2), o que demonstra que a
quantidade de colageno aumenta pouco ap0s 0 hascimento.

A partir da 22% SPC, na andlise qualitativa, comeca-se a observar no corpo
cavernoso, uma relagdo entre musculo liso e colageno, sendo evidenciado o aumento
proporcional do mausculo, diferentemente do que ocorre no corpo esponjoso, que
permanece com o coldgeno em maior quantidade (Figuras 30, 31, 32, 39, 40, 41). Na
andlise quantitativa, comparando-se a quantidade proporcional de coldgeno e musculo
liso no corpo cavernoso e no corpo esponjoso, confirma-se objetivamente essas
observac@es, notando-se ainda que esta diferenca € mais pronunciada no Illo. trimestre
(Figuras 59 a 64).

Ainda no corpo cavernoso, a medida que o feto cresce, nota-se que o colageno
aumenta progressivamente, e paralelamente, ocorre um aumento das fibras musculares e
do sistema elastico (Figura 30-A, 30-C, 30-E, Figura 31, Figura 39-A, 39-C, 39-E,
Figura 40, Figura 48-A, 48-C, Figura 49). A analise quantitativa mostra objetivamente,
no entanto, que o aumento das fibras musculares lisas é proporcionalmente maior,
considerando-se a area do corpo cavernoso em todo o periodo fetal e também no llo. e
no Illo. trimestres gestacionais (Figuras 53 a 55).

A analise quantitativa do desenvolvimento das fibras musculares lisas, no corpo
cavernoso, também mostra um crescimento fortemente correlacionado com a idade
gestacional (Figura 33) e também mais acentuado no llo. trimestre (Figura 34) quando
comparado ao Illo. trimestre (Figura 35). A analise qualitativa mostra um crescimento
com predominancia do tecido muscular nas trabéculas e uma diminuicdo proporcional
do colageno, caracterizando um corpo cavernoso predominantemente muscular (Figuras
39-A, 39-C, 39-E, Figura 40).

Estudo prévio do nosso laboratorio (Sampaio et al. 1998), analisando 7 fetos na
242 SPC encontrou uma distribuicdo de fibras musculares lisas no corpo cavernoso
variando de 17.52% a 27.76% com uma média 22.72%, o que estd de acordo com o
presente trabalho. Também, em estudo prévio de nosso laboratério (Costa et al. 1996),
foi demonstrado que a percentagem de fibras musculares lisas no corpo cavernoso é da

ordem de 40% em adultos normais, cerca de 10% maior do que a média de 29,76% que
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encontramos para fetos no final da gestacdo (36 SPC, Tabela 2), mostrando que o
crescimento proporcional das fibras musculares lisas continua ap6s o nascimento.

Estes achados, em relagdo ao musculo liso no corpo cavernoso, sao contrarios ao
que ocorre em outros mamiferos, como o rato, no qual o corpo cavernoso se apresenta
predominantemente formado por fibras colagenas (Pinheiro et al., 2000), ou no coelho,
onde ha abundancia de fibras elésticas (Maia et al. 2006), ou ainda no javali, onde existe
escassez de fibras musculares lisas no corpo cavernoso (Babinski et al. 2005).

Com relacdo ao corpo esponjoso, as fibras musculares também crescem em
ritmo mais acelerado no llo. trimestre gestacional quando comparado ao Illo. trimestre
(Figuras 36 a 38).

Ainda no corpo esponjoso, a medida que o feto cresce, nota-se que o colageno
aumenta progressivamente, e paralelamente, ocorre um aumento das fibras musculares e
do sistema elastico, embora em menor quantidade e em menor intensidade (Figura 30-
B, 30-D, 30-F, Figura 32, Figura 39-B, 39-D, 39-F, Figura 41, Figura 48-B, 48-D,
Figura 50). A andlise quantitativa mostra objetivamente, no entanto, que o aumento do
colageno é proporcionalmente maior, considerando-se a area do corpo esponjoso em
todo o periodo fetal e também no Ilo. e no Illo. trimestres gestacionais (Figuras 56 a
58). A anadlise quantitativa demonstrou também que existe cerca de 4 vezes mais
coladgeno do que fibras musculares e fibras elasticas no corpo esponjoso ao longo de
todo o periodo fetal. Ainda no corpo esponjoso, observa-se que a quantidade de fibras
musculares e fibras elasticas se equivalem (Figuras 56 a 58).

Com relacéo as fibras do sistema elastico, verifica-se que a medida que aumenta
a idade gestacional, as fibras v@o se tornando mais evidentes e aumentando em
quantidade, tanto no corpo cavernoso quanto no corpo esponjoso (Figuras 48 a 50). A
analise quantitativa (Figuras 42 a 47) confirma objetivamente esses achados. A
regressdo linear da andlise quantitativa mostra ainda que o crescimento das fibras do
sistema elastico no corpo cavernoso ocorre em ritmo mais intenso no llo. trimestre
gestacional ao passo que no corpo esponjoso o ritmo de crescimento das fibras do
sistema elastico € semelhante ao longo do periodo fetal estudado (Figuras 45 a 47). Ao
longo de todo o periodo fetal, a quantidade percentual de fibras do sistema elastico é
maior no corpo esponjoso quando comparado ao corpo cavernoso (Figuras 48 a 50). A
analise quantitativa confirma objetivamente essa diferenga (Figuras 65 a 67).

Estudo prévio de nosso grupo (Bastos et al. 2004) com 10 fetos entre 15 e 36

SPC mostrou a concentracdo de fibras elasticas na uretra esponjosa aumenta de modo
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significativo com a idade do feto e a concentracdo variou de 5 a 14%, 0 que esta de
acordo com os resultados do presente estudo. Também, em estudo prévio de nosso
laboratério, Costa et al. (1996) mostraram que a percentagem de fibras do sistema
elastico é da 13% em adultos normais, 0 que é muito semelhante a média de 11,93%
que encontramos para fetos no final da gestacdo (362 SPC, Tabela 2), o que demonstra
que a quantidade de fibras elasticas aumenta pouco ap6s 0 nascimento.

Com relagdo & espessura da tdnica albuginea, verifica-se que sua espessura
variou de 0,029 a 0,296 na regido dorsal e de 0,014 a 0,113 na regido ventral do pénis,
ao longo do periodo fetal (Tabela 4). O aumento da espessura foi diretamente
proporcional e apresentou correlagdo fortemente positiva com a idade gestacional e com
a area do pénis (Figura 51). Foi ainda observado, e quantificado pela primeira vez na
literatura, que a espessura da tunica albuginea é consistente e significativamente maior
na regido dorsal, onde se apresenta espessa, em comparacao com a regido ventral, onde
é fina e ténue (Figuras 6 e Figura 14). Ao longo de todo periodo fetal, a espessura da
regido dorsal é maior, variando de cerca de 2 vezes até 3 vezes mais espessa, sendo que
a diferenca se torna mais evidente ao final da gestacdo. Esses achados tém implicacédo
clinica importante, uma vez que se observa extrusdo de proteses penianas e perfuracées

durante colocag&o das mesmas, com mais freqiiéncia na regido ventral do pénis.
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6 CONCLUSOES

Existe correlacdo fortemente positiva entre o crescimento da area total, da area
do corpo cavernoso e da &rea do corpo esponjoso, com a idade gestacional, durante o
periodo fetal estudado (13 a 36 semanas pds-concepcao - SPC).

O crescimento dos elementos constituintes do tecido erétil do pénis (colageno,
fibras musculares lisas e fibras elasticas) é fortemente correlacionado de forma positiva

com a idade gestacional no periodo fetal estudado (13 a 36 SPC).

O ritmo de crescimento da area do pénis, do corpo cavernoso e do corpo

esponjoso ocorre de forma mais intensa no llo. trimestre gestacional (13 a 24 SPC).

O ritmo de crescimento dos elementos constituintes do tecido erétil do pénis
(colageno, fibras musculares lisas e fibras elasticas) ocorre de forma mais intensa no
Ilo. trimestre gestacional (13 a 24 SPC), tanto em relacdo ao corpo cavernoso quanto ao

COrpo esponjoso.

Existe maior quantidade proporcional de coldgeno no corpo esponjoso em

relacdo ao corpo cavernoso, e esta diferenca é expressivamente maior no Illo. trimestre.

Com o aumento da idade gestacional, no corpo cavernoso ocorre um
crescimento de fibras musculares com predominéncia nas trabéculas e uma diminuicéo

proporcional do colageno.

As fibras do sistema elastico sdo os elementos constituintes em menor

quantidade no tecido erétil do corpo cavernoso ao longo de todo o periodo fetal.
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No corpo esponjoso, ao longo do periodo fetal, existe cerca de 4 vezes mais

colageno do que fibras musculares e fibras elasticas.

No corpo esponjoso, ao longo do periodo fetal, a quantidade de fibras

musculares e fibras elasticas se equivalem.

O crescimento da espessura da tanica albuginea foi diretamente proporcional e

apresentou correlagéo fortemente positiva com a idade gestacional.

A espessura da tunica albuginea € maior na regido dorsal em relacdo a regido

ventral do pénis e a diferenca é mais evidente ao final da gestacao.
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