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UROLOGIA FUNDAMENTAL

INTRODUCAO

O trato urogenital pode ser dividido funcionalmente
em dois sistemas distintos: urindrio (excretor) e genital
(reprodutor). Contudo, do ponto de vista embrioldgico
e anatdmico esses dois sistemas estao intimamente rela-
cionados. Ambos desenvolvem-se de eminéncia comum,
formada pela proliferacao do mesoderma que se encontra
na parede posterior da cavidade abdominal, e os ductos
excretores de ambos inicialmente terminam numa cavi-
dade comum, a cloaca. Posteriormente, a superposi¢io

7

dos dois sistemas ¢ evidente, principalmente no sexo
masculino. Para fins diddticos, a organogénese desses

dois sistemas serd discutida separadamente.

SISTEMA URINARIO

Rim e ureter

A partir do segmento caudal do sétimo somito,
conhecido como mesoderma nefrogénico (ou cordio
nefrogénico), o sistema urindrio desenvolve-se pro-
gressivamente sob a forma de trés entidades distintas:
pronefro (rim anterior), mesonefro (rim mediano) e
metanefro (rim posterior). Apesar de o pronefro e o

mesonefro constituirem 4rgaos transitdrios, sao cruciais

ao desenvolvimento adequado do sistema urindrio

(Figura 1).

Pronefro

E o primeiro derivado embriolégico do cordao
nefrogénico, funcionalmente ativo apenas em peixes
adultos inferiores. Desenvolve-se a partir do segmen-
to cranial do cordio nefrogénico durante a terceira
semana de gestagdo e tem de 7 a 10 pares de tibulos
(Figura 1) que se abrem num par de ductos primdrios,
também formados no mesmo nivel, que prolongam-
se caudalmente e, por fim, alcancam a cloaca, onde
desembocam (Figura 1). No final da quarta semana
de gestacdo, todos os vestigios do sistema pronéfrico
desaparecem. Pronefro ¢ importante, pois seus tibu-
los crescem caudalmente e fundem-se com a préxima
unidade pronéfrica, originando o ducto pronéfrico,
agora chamado de ducto mesonéfrico.

Mesonefro

Estrutura altamente diferenciada que constitui
o rim funcional de peixes adultos superiores e de
anfibios. Células do ducto mesonéfrico iniciam a for-
magcdo do rim mesonéfrico durante a quarta semana
de gestacdo (Figura 1), que pode ser identificado em
embrides pequenos, ocasionalmente encontrados em
espécimes cirdrgicos de gravidez ectépica. Tdbulos
mesonéfricos prolongam-se rapidamente em forma de
S e adquirem um novelo de capilares que formam o

glomérulo na extremidade medial, enquanto tibulos

Figura 1 — Representacao esquematica do desenvolvimento do sistema urinario (Smith Dr. Urologia geral. 8. ed.; 1979).
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formados ao redor do glomérulo formam a cdpsula
de Bowman (Figuras 1 e 2), que juntas constituem o
corpusculo renal. Na extremidade oposta do tibulo
desemboca o ducto longitudinal coletor, chamado de
ducto mesonéfrico ou de Wolff. Rim mesonéfrico tem
cerca de 40 pares de néfrons. Os craniais regridem se-
quencialmente, enquanto os caudais (7 a 15 néfrons)

sio funcionais em todos os momentos. Néfrons siao

Organogénese Normal e
Patolégica do Trato Urogenital

induzidos de forma andloga a de seus homdlogos
metanéfricos (Figura 2). Glomérulo ¢ vascularizado
por ramos originados de pequenas arteriolas prove-
nientes da aorta e sua arterfola eferente desemboca na
veia cardinal posterior. Tem borda tubular em escova,
que reabsorve nutrientes e concentra e dilui a urina.

Rim mesonéfrico permanece funcional até o final do

quarto més de gestagio.

Figura 2 — Fases progressivas de diferenciagao dos néfrons (Smith Dr. Urologia geral. 8. ed.; 1979).
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Metanefro

Durante a regressao do sistema mesonéfrico, aparece
um terceiro 6rgao urindrio conhecido como metanefro
ou rim permanente. Sua formagio comega durante
a 15* ¢ 162 sexta semanas de gestagdo, apds o ducto
mesonéfrico ter estabelecido comunicagao com o seio
urogenital. Suas unidades excretoras desenvolvem-se
no mesoderma intermedidrio, formando uma massa
de tecido conhecida por blastema metanéfrico (Figuras
1 e 3). Desenvolvimento dos tubos coletores do rim
definitivo inicia-se com a formagao do broto uretérico,
uma protuberincia na parede do ducto mesonéfrico,
perto da sua desembocadura na cloaca (Figuras 1 e 3).
Esse broto cresce dorsocranialmente, penetrando no
blastema metanéfrico que forma uma capa sobre sua
extremidade distal. Essa extremidade aumenta e divide-
se em partes caudal e cranial, que constituirdo os futuros
cdlices maiores. Cada cdlice, penetrando no tecido
metanefrogénico, dd origem a duas novas subdivisoes
que, por sua vez, continuam subdividindo-se até que
13 ou mais geragbes de ductos se formem. Enquanto
um ndmero cada vez maior de tibulos origina-se na
periferia do blastema metanefrogénico, cdlices maiores
absorvem os ductos das terceira e quarta geragdes que
se transformam em cdlices menores. Tdbulos da quinta
e de sucessivas geragdes formario os tibulos coletores
definitivos do rim adulto (Figura 2).

Enquanto o sistema coletor penetra no tecido metane-
frogénico, a por¢io distal de cada tibulo recém-formado
¢ envolta por uma capa de tecido. Partes dessa capa
separam-se da massa central do tecido e formam peque-
nos acimulos de cada lado do tibulo, desenvolvendo-se
em pequenas vesiculas chamadas vesiculas renais (Figura
2), que originam o ducto excretor ou néfron. Enquanto
a extremidade proximal do néfron invagina e forma a
cdpsula de Bowman do glomérulo renal, a por¢ao distal
abre-se num dos tidbulos coletores, formando assim
uma passagem da por¢io excretora a por¢ao coletora.
Alongamento continuado dos tiibulos excretores excede
as curvaturas existentes, culminando com a formacio
dos tibulos contorcidos proximal e distal e na al¢a de
Henle. Glomérulos desenvolvem-se completamente em
torno da 36* semana de gestagio ou quando o feto pesa
2.500 g. Metanefro surge numa posi¢io oposta ao 28°
somito (quarto segmento lombar). Quando a termo, ele
sobe até o nivel da 12 vértebra lombar ou da 122 vértebra

tordcica. Essa ascensio do rim deve-se nio somente a

real migracao em sentido cefdlico, mas também ao cres-
cimento diferencial na parte caudal do corpo. No inicio
do perfodo de ascensao (72-82 semanas), o rim desloca-se
superiormente sobre a bifurcacdo arterial e gira 90 graus.
Seu lado convexo volta-se lateralmente. Apds essa etapa,
a ascensdo continua até que ele atinja sua posi¢ao final.
Certos aspectos dessas trés entidades do desenvol-
vimento do sistema urindrio devem ser considerados:
a) tubo néfrico constitui-se em tubo do pronefro e
desenvolve-se a partir da unido das extremidades dos
tibulos pronéfricos; b) subsequentemente, esse tubo
pronéfrico serve como ducto mesonéfrico e d4 origem
ao ureter; ¢) tubo néfrico atinge a cloaca por meio do
crescimento independente em sentido caudal; d) ureter
embriondrio é um desenvolvimento do tubo néfrico,
embora os tdbulos do rim se diferenciem do blastema

metanéfrico adjacente.

Anomalias dos rins e ureteres

Anormalidades no desenvolvimento do sistema
urindrio ocorrem em aproximadamente 10% da popu-
lagao. Anomalias congénitas s3o a causa mais comum
de insuficiéncia renal em criangas, representando mais

de 50% dos casos.

Anomalias na forma e na posicao

Essas anomalias muitas vezes ocorrem em conjun-
to. Por exemplo, rins fundidos sao sempre ectépicos e
rins ectépicos ou fundidos sdo anormalmente rodados.
Podem ser completamente assintomdticas, mas quan-
do aparecem os sintomas urindrios, invariavelmente
resultam de drenagem urindria prejudicada que pode
causar hidronefrose ou dor, podendo ser complicados
por infec¢do ou por nefrolitfase.

Rotagao anormal: durante a ascensio do metanefro
para uma localizacio lombar, a pelve renal gira 90 graus
a partir de uma posi¢do anterior para uma medial. A
falha da pelve em assumir orientagao medial ou posi¢io
posterior exagerada ou mesmo posigao lateral, corres-
ponde a um espectro de anormalidades conhecidas como
anomalias de rotagdo. A mais frequente ¢ a nio rotagio
ou rotagao medial incompleta, resultando em localizagao
anterior da pelve e do ureter.

Ectopia renal: falha do rim em posicionar-se correta-
mente na fossa renal ¢ conhecida como ectopia renal. A
forma mais comum ¢ a localiza¢io inferior dos rins, cha-

mada de rim pélvico (Figura 4). O rim pode ter formato
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Figura 3 — Desenvolvimento da bexiga, da uretra e do seio urogenital. Diferencas entre os sexos masculino e feminino (modificado de

Moore KI. Embriologia clinica. 2. ed.; 1978).
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nio reniforme, sua pelve e seu ureter serem anteriores
(ndo rodados) e o ureter ser curto, mas pode ter inser¢ao
alta na pelve, provocando obstrugio. Suprimento vascu-
lar ¢ influenciado pela posi¢ao final do rim, podendo ser
originado da aorta, da ilfaca comum, da ilfaca interna
ou externa ou das artérias mesentéricas inferiores. Rim
contralateral pode ser normal ou ocasionalmente ausente
ou displdsico. Ectopia cefaloide ¢ geralmente associada
a onfalocele, na qual o rim parece continuar sua ascen-
sd0, enquanto os drgios abdominais herniam ao saco
da onfalocele. Contudo, ureter e pelve sao tipicamente
normais. Ectopia tordcica é muito rara e geralmente
envolve o rim esquerdo. O rim ocupa uma posigio
extrapleural no mediastino posterior. Distin¢do entre

ectopia renal tordcica e herniagio do rim secunddria a
hérnia diafragmdtica é a manutencio da integridade do
diafragma. Ectopia tordcica é geralmente assintomdtica
e mostra pelve e ureter normais. Na ectopia cruzada, o
rim localiza-se no lado oposto 4 inser¢io de seu ureter
no trigono. Em 90% dos casos existe também a fusio
com o outro rim. Na ectopia cruzada, rins fundidos
podem ter vdrias formas e posi¢oes, dando origem a
cinco tipos: inferior, superior, protuberante, sigmoide
e em forma de L. Os rins funcionam normalmente e
seus ureteres estdo normalmente localizados dentro da
bexiga, porém suas pelves nao sao rodadas. Anomalias
extrarrenais (genital, esquelética e anorretal) ocorrem

em 20 a 25% dos pacientes.
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Fusio renal: rim em ferradura é a forma mais
comum de fusdo renal (Figura 4). E a fusdo na linha
média de duas massas metanéfricas distintas, cada qual
com sua pelve e seu ureter. E relativamente comum
(1:400-2.000), com predominincia no sexo masculino.
Fusio ocorre normalmente por meio de seus polos infe-
riores. Rim em ferradura é ectépico e geralmente situado
anterior A aorta e A veia cava inferior. Ocasionalmente, a
fusdo ocorre posterior a veia cava inferior ou posterior &
aorta e 4 veia cava inferior. Ureteres e pelves so sempre
anteriores, por isso é comum que obstrugbes ocorram,
resultando em formagao de cdlculos e em infecgao. Fusao
parcial associa-se & ectopia cruzada, em que o polo supe-
rior de um rim funde-se com o superior do outro — rim
em sigmoide. Fusio completa ¢ uma anomalia muito
rara, conhecida como rim em bolo. A maior preocupagio

é sua distin¢ao de tumor.

Figura 4 — Anomalias do rim e do ureter (Ellis H. Clinical
anatomy. 11. ed.; 2006).

Rim cistico

Rim em ferradura Rim pélvico e ureter duplicado

Anomalias de volume e de numero

Em contraste com as referidas acima, anomalias de
volume e de nimero sio menos comuns ¢ independen-
tes. Hipoplasia ¢ geralmente bilateral, enquanto rins
supranumerdrios geralmente sao unilaterais e nio here-
ditdrios. Em contraste, agenesia renal pode ser unilateral
ou bilateral e pode ser hereditéria.

Rins supranumerdrios: constituem uma das desor-
dens mais raras, definida como massa parenquimatosa
distinta, encapsulada, grande ou pequena, topogra-
ficamente relacionada com o rim normal. Pode estar
localizada abaixo (mais comum), acima ou ao lado do
rim e raramente € bilateral. Pode estar conectada tam-
bém ao trato urindrio inferior por ureter bifido ou por
tinico ureter. Complicagbes, como obstrugio e infecgdo,
acontecem na metade dos casos.

Ureteres duplos: cisio precoce de brotos uretéricos
em duas partes pode ter como consequéncia a formagio

de ureteres parcial ou totalmente duplicados. Blastema

metanefrogénico pode se dividir em duas partes, cada uma
com sua pelve e seu ureter (Figura 4). Mais frequentemente,
porém, as duas partes tém um ntimero de lobos em comum,
como consequéncia da mistura de tibulos coletores. Em
casos raros, um ureter poderd abrir-se na bexiga, enquanto
o outro desemboca na vagina, na uretra ou no vestibulo.

Hipoplasia renal: refere-se a pequeno rim (<50% do
normal) normalmente desenvolvido. Existem dois tipos
de hipoplasia: simples e oligomeganefronia (bilateral).
Hipoplasia simples ¢ doenga rara, geralmente bilateral
e nio hereditdria, na qual o pequeno tamanho do rim
reflete reducio acentuada no ndmero de lobos renais.
Frequentemente, somente 1 a 5 lobos estdo presentes. O
pequeno tamanho do rim reflete diminui¢io no nimero
de glomérulos corticais. Quando bilaterais, rins peque-
nos podem, eventualmente, tornarem-se insuficientes,
de modo que a severidade ¢ determinada pelo grau de
hipoplasia. Oligomeganefronia ¢ a forma mais comum
de hipoplasia, ocorrendo bilateralmente e nio ¢ heredi-
tdria. Os rins sdo pequenos em virtude de redug¢io no
numero de lobos renais e no nimero de néfrons em cada
lobo. Criangas com oligomeganefronia tém polidria,
polidipsia e perda de sal, assemelhando-se a pacientes
com nefronoftise juvenil. Insuficiéncia renal e proteindria
desenvolvem-se gradualmente com o crescimento. Auséncia
de histéria familiar de doenga renal, proteintria e exames de
imagem revelando rins pequenos e nio cisticos, geralmente
permitem a distingdo de nefronoftise.

Agenesia renal: provavelmente por falha do ducto
mesonéfrico se desenvolver na regiio onde o broto
uretérico se formaria ou por degeneragdo precoce desse
broto. Agenesia bilateral ¢ incompativel com a vida e
normalmente associa-se a outras malformacdes graves.
Agenesia unilateral é mais frequente e pode vir associada
a alteragbes do sistema genital. Se agenesia ocorre no sexo
feminino, os ductos de Miiller, que ficam entre os ductos
mesonéfricos, também sio afetados. Consequentemente,
observa-se auséncia do ttero e da maior parte da vagina.
No sexo masculino, pode ocorrer auséncia do testiculo
ou atrofia do epididimo ou deferente.

Doenga cistica (rim cistico): o termo doenga policis-
tica deve ser reservado a doengas cisticas hereditdrias tipo
recessivo ou dominante (Figura 4). Em condi¢6es normais,
ductos coletores formados a partir do broto uretérico se
unem com as partes excretoras derivadas do blastema me-
tanéfrico, permitindo fluxo de urina do glomérulo a pelve

renal. Ocasionalmente, porém, essa jungdo nao ocorre.



Apesar disso, a unidade excretora desenvolve-se de manei-
ra normal, podendo formar um glomérulo funcionante.
Actimulo de urina nos tdbulos contorcidos promove sua
dilatagdo e gradualmente formam-se cistos revestidos por
epitélio cibico. Esses cistos sao geralmente encontrados no
cértex renal e podem ser tao numerosos a ponto de perma-
necer uma quantidade insuficiente de tecido renal. As vezes,
um ou mais cistos s3o encontrados perto da pelve renal.
Doenga policistica infantil é autossémica recessiva,
revelando-se no perfodo perinatal (ficies de Potter). Tem
sido associada 2 hipoplasia pulmonar e & lesio hepdtica
grave. Evolui geralmente para morte rdpida. No entanto,
um niimero crescente dessas criangas tem sobrevivido gracas
a hemodidlise ¢ aos transplantes de rim. Esses rins contém
multiplos cistos, de pequenos a grandes, que causam in-
suficiéncia renal grave. Cerca de 90% dos rins displdsicos
resultam de obstru¢ao do trato urindrio durante a formagao
do rim. Doenga policistica em adulto ¢ mais frequente,
sendo autossdmica dominante, tem igual incidéncia em

ambos os sexos e aparece clinicamente na idade adulta.

Bexiga e uretra

No perfodo compreendido entre a 42 a 72 semanas
de desenvolvimento, a cloaca subdivide-se em canal
anorretal dorsalmente e seio urogenital ventralmente.
Esse processo acontece devido a descida do septo uror-
retal, que origina-se no angulo entre o alantoide ¢ o
intestino posterior e cresce caudalmente até fundir-se
com a membrana cloacal (Figura 3). A extremidade
do septo formard o corpo perineal. No seio urogenital
podem ser distintas duas partes: a) uma mais superior
e volumosa, chamada de canal vesicuretral e b) outra
inferior, mais plana no sentido ldtero-lateral e deslocada
ventralmente, conhecida por seio urogenital definiti-
vo (Figura 3). Com o desenvolvimento, a posi¢io do
ponto de desembocadura dos ductos mesonéfricos
modifica-se consideravelmente por causa de sua ab-
sor¢ao na parede do seio. Como resultado, os ureteres,
inicialmente evagina¢des dos ductos mesonéfricos,
terminam por desembocar separadamente na bexiga
(Figura 3). Posteriormente, os orificios dos ureteres
deslocam-se cranial e lateralmente, enquanto o ducto
mesonéfrico desemboca na parte superior da uretra,
culminando com a formagio do trigono vesical. Uma
vez que ductos mesonéfricos, assim como ureteres, sao
de origem mesodérmica, a mucosa da bexiga, formada

pela incorporagio desses ductos, também tem origem
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mesodérmica. Posteriormente, esse revestimento ¢é
substituido por epitélio endodérmico, de modo que a
parede da bexiga urindria passa a ser revestida por um
epitélio de origem endodérmica.

O canal vesicuretral originard a bexiga urindria e
a parte superior da uretra (Figura 3). Inicialmente, a
bexiga urindria é continua com o alantoide, mas quan-
do essa cavidade se oblitera, o dpice da bexiga une-se a
regido umbilical por um cordio fibroso espesso, o traco
(Figura 3). Uraco ¢ um canal intraembriondrio que
inicialmente comunicava a cloaca com o alantoide. No
adulto, recebe 0 nome de ligamento umbilical mediano.
Desenvolvimento do seio urogenital definitivo varia de
acordo com o sexo do embrido. No sexo masculino,
distinguem-se duas partes: 1) uma pélvica, pequena,
que forma o segmento inferior das uretras prostdtica
e membranosa e 2) uma longa parte félica que forma
a uretra peniana. No sexo feminino, o seio urogenital
feminino definitivo forma uma pequena parte da ure-
tra, o quinto inferior da vagina e o vestibulo (Figura 3).

No fim do terceiro més, o epitélio da por¢ao cranial
da uretra comega a proliferar e a formar uma série de
brotos que penetrario no mesénquima circundante.
No sexo masculino, esses brotos formario a glandula
prostdtica, enquanto no sexo feminino, dardo origem

as glandulas uretral e parauretral (Figura 3).

Anomalias da bexiga urinaria

Extrofia: causada pelo fechamento mediano incom-
pleto da parte inferior da parede anterior do abdome e da
parede anterior da bexiga. Resulta do desenvolvimento
anormal da membrana cloacal. Serd abordada em detalhes
em outro capitulo desta obra.

Extrofia cloacal ¢ muito rara ¢ sua base bioldgica ¢
similar & extrofia vesical, mas nessa condi¢ao todo o corpo
infraumbilical se rompe. Todas as visceras, incluindo o
figado, podem ficar fora da parede abdominal.

Duplicagao da bexiga urindria: duplicagao completa
¢ muito rara e consiste de duas unidades com mucosa e
com elementos musculares completos. Cada uma recebe o
ureter do seu préprio lado e drena numa uretra duplicada.
Na maioria dos casos, essa anomalia é acompanhada por
duplicacio do ttero e da vagina. Em quase 50% dos casos
o intestino grosso e as vértebras lombares podem ser du-
plicados. Na duplica¢ao parcial, a bexiga pode ser dividida
coronal ou sagitalmente por uma parede completa, de

modo que cada unidade recebe o ureter do seu préprio
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lado. Duplica¢io parcial difere da completa, pois as duas
unidades comunicam e drenam numa uretra comum.
Cisto e fistula do draco: quando a luz do traco
persiste em sua extensao total, ¢ possivel eliminar urina
pela cicatriz umbilical. Essa anomalia recebe o nome de
fistula uracal (Figura 5). Se apenas uma drea conserva
sua luz, a atividade secretora de seu revestimento produz
uma dilata¢io cistica que recebe o nome de cisto uracal
(Figura 5), que nio ¢ de natureza maligna, mas tende a

aumentar e se encher de fluido.

Figura 5 — Anomalias do draco (Bostwick, Chen. Urologic
surgical pathology. 2. ed.; 2008).

Fistula
uracal

Vdlvula uretral (Vdlvula de uretra posterior): serd
discutida em capitulo préprio.

SISTEMA GENITAL

Diferenciagdo sexual ¢ um processo complexo que
envolve muitos genes, inclusive alguns que estdo nos
cromossomos autossdmicos. O complemento cromos-
sdmico do sexo masculino normal é de 44 autossomos
e 2 sexuais, X e Y. A chave para dimorfismo sexual é o
cromossomo Y, que contém o gene SRY (regido deter-
minante do sexo no cromossomo Y). Esse gene, locali-
zado na parte distal do brago curto do cromossomo Y
(Ypl1), codifica o fator determinante testicular (TDE
do inglés restis-determining factor), que determina o
desenvolvimento do sexo masculino; em sua auséncia,
o desenvolvimento feminino é estabelecido. Assim, o
cromossomo Y é determinante: sem ele, é impossivel o
desenvolvimento dos testiculos ¢ de um padrio genital
masculino. Apesar de essencial para desenvolvimento do
sexo masculino, nio ¢ suficiente para que se observe a
masculinidade completa. Viriliza¢ao dos ductos genitais
e da genitdlia externa exige receptores aos hormdnios
androgénicos, codificados por genes no cromossomo XO

complemento cromossdmico do sexo feminino normal

tem 44 autossomos e 2 sexuais, XX. Ambos os cromos-
somos X so ativos nas células germinativas. A génese do
ovdrio normal depende da presenca de 2 cromossomos X e
da auséncia do cromossomo Y. Normalmente, o segundo
cromossomo X ¢ inativado precocemente em todos os
tecidos extragonddicos. Diferenciagio dos ductos genitais
femininos e da genitdlia externa requer que apenas o tinico
cromossomo X restante seja ativo no sentido de orientar a
transcrigao na célula. Se uma anormalidade da meiose ou
da mitose produz individuo com apenas um cromossomo
X e sem cromossomo Y (cariétipo XO), o fendtipo ainda
serd feminino, apesar das gdbnadas serem defeituosas.

Génadas

Apesar do sexo do embrido ser geneticamente
determinado no momento da fertilizagio, as gonadas
nio possuem caracteristicas morfoldgicas masculinas
ou femininas até a sétima semana de desenvolvimento.
Com 22 a 24 dias de gestacio, as células germinativas
presentes no endoderma do saco vitelino migram por
movimento ameboide ao longo do mesentério dorsal do
intestino. Na sexta semana, as células germinativas atin-
gem as cristas genitais, onde associam-se com o tecido
mesonéfrico para formar uma gonada indiferenciada que
consiste de: a) epitélio celdmico, precursor das células da
granulosa (feminina) e das células de Sertoli (masculino),
b) células do mesénquima subjacente, precursoras da
teca (feminina) e das células de Leydig (masculino) e ¢)
células germinativas primordiais.

No sexo masculino geneticamente normal, com 6a 7
semanas de gestagio, tibulos seminiferos comegam a se
formar quando as células de Sertoli circundam as células
germinativas. Células de Leydig aparecem com 8 a 9
semanas de gestacdo. Inicia-se a secre¢do de testosterona,
horménio essencial para desenvolvimento masculino
subsequente. No sexo feminino geneticamente normal, a
diferenciagdo da gonada indiferenciada em ovdrio comeca
somente com nove semanas de gestacao, com ativagdo de
ambos os cromossomos X. Células germinativas comegam
a sofrer mitose, dando origem as oogdnias, que continuam
proliferando. Logo a seguir inicia-se a meiose em algumas
oogdnias, que sdo cercadas por células da granulosa e do
estroma. Odcitos primdrios permanecem no dipléteno
(estdgio tardio da préfase da meiose até a possivel ovu-
lagdo). A capacidade do ovdrio primitivo de sintetizar os
horménios estrogénicos manifesta-se na mesma época em

que a sintese de testosterona comega no teStiCLllO.



Testiculo

Se 0 embrido ¢ geneticamente do sexo masculino,
as células germinativas primordiais carregam um com-
plexo cromossémico sexual XY. Sob a influéncia do
gene SRY do cromossomo Y, corddes sexuais primitivos
proliferam e penetram profundamente na medula da
glandula para formar os testiculos ou os corddes me-
dulares (Figura 6). Em dire¢do ao hilo da glandula, os
corddes desagregam-se numa rede de filamentos celula-

res delgados que originardo os tibulos da rede testicular

Organogénese Normal e
Patolégica do Trato Urogenital

(Figura 6). Com o evoluir do desenvolvimento, os
corddes testiculares separam-se do epitélio superficial
por uma camada de tecido conjuntivo fibroso, a tdnica
albuginea (Figura 6).

A partir de entdo, o epitélio superficial da gonada se
achata e desaparece, permanecendo a ttnica albuginea
formando uma cdpsula em torno do testiculo. No quar-
to més de gestagdo, os corddes testiculares adquirem a
forma de ferradura e suas extremidades continuam com

os cordoes celulares da rede testicular. Desse modo, os

Figura 6 - Diferenciacao das gdnadas indiferentes em testiculos e em ovarios. (Moore KL. Embiolagia clinica. 2. ed.; 1978).
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corddes testiculares passam a ser constituidos por células
germinativas primitivas envoltas por células de sustentagio
que finalmente se convertem nas células de Sertoli. Os
corddes permanecem macicos até a puberdade ¢ ao atingir
a maturidade sexual, adquirem um ldmen, formando os
tdbulos seminiferos. Quando canalizados, eles se unem
aos tibulos da rede testicular que, por sua vez, desembo-
cam nos ductulos eferentes. Esses duictulos, originados dos
tibulos excretores do sistema mesonéfrico, desembocam
no ducto mesonéfrico ou de Wolff, que no sexo masculino
passam a receber o nome de ductos deferentes (Figura 6).

Células intersticiais de Leydig, provenientes do me-
sénquima original da crista gonadal, posicionam-se entre
os cordoes testiculares. Elas se desenvolvem logo apés a
diferencia¢io desses corddes. Por volta da oitava semana
de gestagdo, comegam a produzir testosterona, de modo
que o testiculo passa a influenciar a diferenciagio sexual
dos ductos genitais ¢ da genitdlia externa.

Ovario

Nos embrides femininos com complemento cro-
mossdmico XX e auséncia do cromossomo Y, os cordoes
sexuais primitivos dissociam-se em pequenos conjuntos
celulares que tém células germinativas primitivas e
ocupam a parte medular do ovério. Posteriormente,
esses conjuntos sao substituidos por estroma vasculari-
zado que forma a medula ovariana (Figura 6). Epitélio
superficial da gonada feminina, diferentemente do
que ocorre no sexo masculino, permanece espesso e
continua proliferando. Na sétima semana de gestagio,
origina-se uma segunda geragdo de cordées (cordoes
corticais) (Figura 6), que penetram no mesénquima
subjacente, permanecendo préximos da superficie. No
quarto més, eles também se desagregam em conjuntos
celulares isolados, cada um com uma ou mais células
germinativas primitivas. Posteriormente, essas células
diferenciam-se em oogonias, células epiteliais circun-
dantes descendentes do epitélio superficial, e formam
as células foliculares (Figura 6).

Assim, pode-se afirmar que o sexo genético do
embrido ¢ determinado no momento da fertilizacio,
dependendo se o espermatdcito carrega um cromos-
somo X ou um Y. Em embriées com complemento
cromossémico sexual XX, os corddes medulares da
goénada regridem ¢ uma segunda geragio de cordoes
corticais se desenvolve. Em embrides com comple-

mento cromossdémico sexual XY, os cordoes medulares

se desenvolvem em corddes testiculares, enquanto os

corticais nao se desenvolvem.

Sistema de ductos genitais

Fase indiferenciada

No inicio do desenvolvimento, embrides do sexo
masculino e feminino tém dois pares de ductos: mesoné-
fricos (ou de Wolff) e paramesonéfricos (ou de Miiller).
Ductos paramesonéfricos surgem como invaginagio
longitudinal do epitélio celomdtico na superficie ante-
rolateral da crista urogenital (Figura 7). Cranialmente,
esse ducto se abre na cavidade abdominal com uma
estrutura em forma de funil. Caudalmente, localiza-se
lateral a0 ducto mesonéfrico e, logo em seguida, o cruza
ventralmente e continua a se estender no sentido cau-
domedial. Na linha média, tem estreito contato com o
ducto paramesonéfrico do lado oposto. Inicialmente, os
dois ductos sao separados por um septo, que mais tarde
funde-se para formar o canal uterino. A extremidade
caudal desses ductos combinados forma uma saliéncia
na parede posterior do seio urogenital, produzindo
pequeno abaulamento, o tubérculo paramesonéfrico.
Ductos mesonéfricos desembocam no seio urogenital

de cada lado do tubérculo paramesonéfrico.

Fase diferenciada: ductos genitais masculinos
e femininos

Nos embrioes do sexo masculino com 9 a 10 semanas
de gestagio, ductos mesonéfricos originam o epididimo, o
ducto deferente, as vesiculas seminais e o ducto ejaculatério
(Figura 7). Diferenciagao dos ductos mesonéfricos ¢ prece-
dida pelo aparecimento das células de Leydig, secretoras de
testosterona no testiculo. Testosterona estimula crescimento
e diferenciacio dos ductos mesonéfricos no sexo masculino,
que comegam a regredir com 7 a 8 semanas de gestagdo,
periodo no qual se desenvolvem as células de Sertoli, que
produzem o fator de inibi¢ao miilleriano (MIF), também
conhecido como horménio antimiilleriano. MIF promo-
ve atrofia dos ductos paramesonéfricos, além de atuar na
organizagdo do testiculo em tibulos seminiferos, estimular
o desenvolvimento das células de Leydig e iniciar a descida
dos testiculos a regido inguinal. Posteriormente, testostero-
na deve ser secretada e lancada na circulagio fetal e, a seguir,
convertida em DHT pela agio da 5o-redutase no interior
das células dos tecidos primordiais, para que a genitdlia
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Figura 7 — Transformacao do sistema genital diferenciado nos sistemas masculino e femnino (Smith Dr. Urologia geral. 8. ed.; 1979).
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externa se diferencie normalmente.

No sexo feminino, ductos mesonéfricos comecam a
regredir com 10 a 11 semanas de gestagio, pois ovdrios nao
secretam testosterona. Ductos paramesonéfricos continu-
am se desenvolvendo e se diferenciam nas tubas uterinas
(extremidades superiores), no ttero, no colo uterino e no
tergo supetior da vagina (extremidades inferiores) (Figura
7). Com 18 a 20 semanas de gestago essa diferenciacio

se completa e nio requer hormoénio ovariano.

Estruturas vestigiais derivadas dos ductos genitais

Durante a conversio dos ductos mesonéfricos e
paramesonéfricos em estruturas adultas, algumas partes
podem permanecer como vestigios. No sexo masculino, a
extremidade fechada do ducto mesonéfrico pode persistir
como apéndice do epididimo, que geralmente encontra-se
junto a cabega do epididimo. Caudalmente aos dictulos
eferentes, alguns tibulos mesonéfricos podem persistir
como pequeno corpo chamado paradidimo. A extremi-
dade cranial do ducto paramesonéfrico pode persistir,
como apéndice testicular, representado por uma vesicula
no polo superior do testiculo.

No sexo feminino, a extremidade cranial dos ductos
mesonéfricos pode continuar como apéndice vesiculoso
cistico. Poucos tibulos fechados ¢ um ducto (epoédforo),
correspondendo aos ductulos eferentes e ao ducto do
epididimo no sexo masculino, podem persistir no liga-
mento largo entre ovdrio e tuba uterina. Préximo do dtero
alguns tibulos rudimentares permanecem, formando o
parodforo. Partes do ducto mesonéfrico correspondentes
aos ductos deferentes e ejaculatérios, podem persistir,
como ducto de Gartner no ligamento largo ou na parede
da vagina. Esses vestigios ddo origem aos cistos do ducto
de Gartner. Parte da extremidade craniana do ducto pa-
ramesonéfrico, que nao contribui ao infundibulo da tuba
uterina, pode persistir como apéndice vesicular conhecido

por hiddtide de Morgani.

Genitalia externa

No inicio da quarta semana de gestagio um tubéreulo
genital se desenvolve cefalicamente & membrana cloacal.
Eminéncias labioescrotais e pregas urogenitais logo se de-
senvolvem de cada lado da membrana cloacal. O tubérculo
genital alonga-se imediatamente e é chamado de falo, sendo
t3o maior nas fémeas quanto nos machos. Quando o septo
urorretal funde-se com a membrana cloacal no final da sexta

semana de gestacgio, ele a divide em membrana anorretal

dorsalmente ¢ membrana urogenital ventralmente, que
logo se rompem para formar o Anus e a abertura urogenital,
respectivamente. Um sulco uretral forma-se na superficie
ventral do falo e é continuo com a abertura urogenital. Ape-
sar das caracterfsticas sexuais externas diferentes comegarem
a aparecer durante o perfodo fetal inicial, tanto a genitdlia
externa do sexo masculino quanto 2 do sexo feminino sio

muito semelhantes até o final da nona semana de gestacio.

Genitalia externa masculina

Seu desenvolvimento é influenciado pelos andrégenos
secretados pelos testiculos fetais. A medida que o falo alon-
ga-se para formar o pénis, ele puxa as pregas urogenitais
anteriormente, que formam as paredes laterais do sulco
uretral, que se localiza na superficie ventral do pénis. Esse
sulco é percorrido por uma extensio do endoderma desde
a porgdo fdlica do seio urogenital (Figura 8). Pregas uro-
genitais fundem-se ao longo da superficie ventral inferior
do pénis para formar a uretra peniana. Como resultado,
o orificio uretral externo se move progressivamente em
dire¢do a glande do pénis (Figura 8). Na extremidade da
glande, uma invaginagio ectodérmica forma um cordao
celular chamado placa glandular. A divisio dessa placa
origina um sulco na superficie ventral da glande, continuo
com o sulco uretral do pénis. O fechamento do sulco
uretral move o orificio uretral a extremidade da glande,
unindo as duas partes da uretra peniana. Durante a 20°
semana de gesta¢ao, uma dobra de pele cresce na margem
distal do pénis sobre a glande, formando o prepicio. Os
corpos cavernosos e esponjoso desenvolvem-se a partir
do tecido mesenquimal do falo (Figura 8). Eminéncias
labioescrotais crescem uma em diregao 2 outra e se fundem

para formar o escroto (Figura 8).

Genitalia externa feminina

Na auséncia de andrdgenos, ocorre a feminizagio
da genitdlia externa. O falo alonga-se rapidamente no
inicio, mas seu crescimento pouco a pouco se retarda e o
clitéris fica pequeno (Figura 8). Similarmente, o clitdris
desenvolve-se como o pénis, mas nio hd fusio do sulco
urogenital, a ndo ser diante do 4nus. Pregas urogenitais nao
fundidas formam os Idbios menores (Figura 8). Eminéncias
labioescrotais unem-se posteriormente para formar a co-
missura labial posterior e anteriormente para produzir uma
elevagdo arredondada denominada de monte pubico. Em
sua maior parte, eminéncias labioescrotais permanecem nio

fundidas e formam os ldbios maiores. Partes félicas da parte
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Figura 8 — Desenvolvimento da genitalia externa nos sexos masculino e feminino (Moore KL. Embriologia clinica. 2. ed.; 1978).
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urogenital originam o vestibulo da vagina, no interior da
qual se abrem a uretra, a vagina e os ductos das glandulas

vestibulares maiores (Figura 8).

Migracao das gonadas

Testiculos: por volta do terceiro més de gestagdo, o
testiculo localiza-se retroperitonealmente na pelve maior.
Uma faixa fibromuscular, denominada de guberndculo,
estende-se do polo inferior do testiculo ao tecido subcu-
tAneo do abaulamento escrotal. Inferiormente ao polo
inferior do testiculo, o perit6nio hernia-se & maneira de
diverticulo junto 4 parte anterior do guberndculo, atin-
gindo, por fim, a bolsa testicular por meio dos musculos
abdominais. Essa herniaco do peritdnio recebe o nome de
processo vaginal. O testiculo permanece no canal inguinal
até o sétimo més de gestagdo. No final do oitavo més,
ele normalmente atinge a bolsa. Posteriormente, a parte
proximal ou abdominal do processo vaginal oblitera-se, de
modo que essa prega de peritonio seja convertida na tinica
vaginal do testiculo. O processo de descida do testiculo ¢
influenciado pelos hormoénios androgénicos e pelo MIF.

Opirios: por meio do guberndculo, o ovdrio fica unido
aos tecidos da dobra genital e entdo fixa-se no canal ute-
rovaginal em desenvolvimento & medida que faz junc¢io
com as tubas uterinas. Essa parte do guberndculo entre
0 ovério e o utero transforma-se no ligamento préprio
do ovdrio (ou ligamento dtero-ovdrico). A parte entre o
ttero e os grandes ldbios origina o ligamento redondo do
ttero. O ligamento redondo do dtero impede a descida
extra-abdominal, permitindo que o ovdrio desca para a
pelve menor. Posteriormente as tubas uterinas, na supet-
ficie superior do mesentério urogenital que desceu com o
ovario, situa-se o ligamento largo. Um pequeno processo
vaginal forma-se ¢ estende-se em dire¢io do abaulamen-
to labial, mas geralmente encontra-se obliterado apés a

descida completa do ovdrio.

Glandulas acessorias do sistema genital

No sexo masculino s3o a préstata, as vesiculas seminais
e as glandulas bulbouretrais. Com exce¢io das vesiculas
seminais, as glindulas acessérias masculinas derivam-se
de dcinos dispostos ao longo dos segmentos do seio uro-
genital primitivo.

Préstata: multiplos brotamentos endodérmicos sur-
gem da parte prostdtica da uretra e crescem ao interior
do mesénquima que a envolve. Estroma prostdtico dife-
rencia-se do mesénquima associado, enquanto o epitélio

glandular diferencia-se a partir das células endodérmicas
desses brotamentos. Sinais pardcrinos provenientes do
estroma permitem diferenciagio dos tipos celulares do
epitélio prostdtico. Uma vez diferenciado, o epitélio tam-
bém sinaliza para que o estroma diferencie seus elementos
celulares, como as células musculares lisas.

Glandulas bulbouretrais: desenvolvem-se de brota-
mentos mesodérmicos da por¢io membranosa da uretra.
Fibras musculares lisas e estroma diferenciam-se do me-
sénquima adjacente.

Vesiculas seminais: derivam dos segmentos terminais
dos ductos mesonéfricos.

No sexo feminino, crescem brotos a partir da uretra
ao interior do mesénquima que a envolve, formando as
glandulas uretrais e parauretrais. Esses dois conjuntos de
glandulas correspondem 2 glindula prostdtica no sexo
masculino. Proje¢bes similares a partir do seio urogenital
formam as glandulas vestibulares maiores (de Bartholin),

homélogas as glandulas bulbouretrais no sexo masculino.

Anomalias do sistema genital
Criptorquidismo, ectopia testicular, hipospddias e epis-

pddias serdo abordados em capitulos especificos (Figura 9).

Figura 9 - Criptorquia e ectopia testicular.
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