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RESUMO 

 

 

DINIZ, André Luiz Lima. Estudo morfológico do útero de fetos humanos: diferenças na 

organogênese relacionadas à anencefalia. 2023. 100 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia e 

Ciências Cirúrgicas) - Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 

Os defeitos do tubo neural (DTN) são um dos tipos mais prevalentes de anomalias 

congênitas que afetam o sistema nervoso central; sendo a anencefalia a sua apresentação mais 

grave. A hipótese neste trabalho é que a anencefalia impacta no desenvolvimento da do útero 

durante o período fetal humano. Deste modo, o objetivo deste estudo é comparar os parâmetros 

biométricos do útero de fetos femininos com e sem anencefalia. Como metodologia foram 

estudados 34 fetos do sexo feminino (22 normais e 12 anencefálicos), com idades entre 12 e 22 

semanas pós-concepção (SPC). Os parâmetros biométricos foram registrados. A dissecção é 

feita com o feto em decúbito dorsal; uma incisão subcostal bilateral permite o acesso às 

estruturas abdominais e pélvicas. Neste momento, é realizado um primeiro registro fotográfico, 

com posterior extração da pelve em bloco, contendo todo trato geniturinário. Em seguida, com 

auxílio de um microscópio Zeiss Discovery V8, que permite a aquisição de novas imagens, os 

fetos foram submetidos à dissecção pélvica e individualização das estruturas do trato urinário 

(bexiga e uretra) e genital (útero, vagina e ovários). As aferições do comprimento e a largura 

do útero foram realizadas no programa Image J, v. 1.46r. Para análise estatística foi utilizado o 

programa SPSS, v. 13.0. O nível de significância foi ajustada pela correção de Bonferroni (p < 

0,0071). Foram realizados testes de comparação das médias e também avaliadas as correlações 

lineares para os dois grupos quanto às medidas do útero e os parâmetros antropométricos idade 

em SPC, peso em gramas (g) e comprimento vértice-cóccix (CVC) em centímetros (cm). 

Identificamos diferenças significativas entre o comprimento do útero (mm)/peso (g) × 100 (p = 

0,0046) e largura do útero (mm)/peso (g) × 100 (p = 0,0013) quando comparamos o controle 

com o grupo anencefálico. A análise de regressão linear indicou que 80% de significância foi 

encontrada em as correlações em fetos normais (12,9 a 22,6 SPC) e 40% de significância em 

fetos anencefálicos (12,3 a 18,6 SPC). A análise de regressão múltipla indica que 40,4% das 

variações no comprimento uterino (mm)/peso (g) × 100 e 32,9% largura do útero (mm)/peso 

(g) × 100 são variações aleatórias ou devidas a outros fatores que não a idade, CVC e 

anencefalia. Por conclusões, observamos que as medidas do útero foram maiores no grupo 

anencefálico mas a análise de regressão múltipla sugere que a anencefalia não é capaz de 

justificar isoladamente as variações das medidas uterinas. Mais estudos translacionais são 

necessários para ampliar a compreensão sobre como a anencefalia pode afetar a formação 

uterina durante o período fetal humano. 

 

Palavras-chave: Útero. Embriologia. Anencefalia. Fetos humanos. 

  



 
 

ABSTRACT 

 

 

DINIZ, André Luiz Lima. Morphological study of the uterus in human fetuses: differences in 

organogenesis related to anencephaly. 2023. 100 f. Tese (Doutorado em Fisiopatologia e 

Ciências Cirúrgicas) - Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 

 

Neural tube defects (NTD) are one of the most common congenital malformations 

affecting the central nervous system; anencephaly is the most severe manifestation of NTD. 

The hypothesis of this study is that anencephaly affects the formation of the human uterus 

during fetal life. Hence, the objective of this research is to compare the uterine biometric 

parameters of female fetuses with and without anencephaly. As a method, between 12 and 22 

weeks after conception (WPC), 34 female fetuses (22 normal and 12 anencephalic) were 

investigated. Biometric characteristics were obtained. The dissection is performed with the 

fetus in the supine position; abdominal and pelvic tissues are accessed by bilateral subcostal 

incisions. At this moment, a first photographic record is made, and the pelvis, containing the 

entire genitourinary system, is extracted en bloc. The fetuses were then subjected to pelvic 

dissection and individualization of the urinary tract (bladder and urethra) and genital (uterus, 

vagina, and ovaries) components using a Zeiss Discovery V8 microscope, which permits the 

acquisition of a second set of images. Measurements of the length and width of the uterus were 

performed using the Image J software, v. 1.46r. For statistical analysis the SPSS software, v. 

13.0, was employed. The significance level was adjusted using the Bonferroni correction (p < 

0.0071). Mean comparison tests were carried out and linear correlations were also evaluated for 

the two groups regarding uterine measurements and anthropometric parameters: age in SPC, 

weight in grams (g) and crown-rump length (CRL) in centimeters (cm). We observed significant 

differences in uterine length (mm)/weight (g) × 100 (p = 0.0046) and uterine width (mm)/weight 

(g) × 100 (p = 0.0013) when comparing the control with the anencephalic group. According to 

linear regression analysis, correlations between normal fetuses (12.9 to 22.6 WPC) and 

anencephalic fetuses (40% significance) were shown to be 80% significant and 40% significant, 

respectively (12.3 to 18.6 WPC). Multiple regression analysis indicates that 40.4% of the 

variations in uterine length (mm)/weight (g) × 100 and 32.9% of uterine width (mm)/weight (g) 

× 100 are random variations or due to factors other than age, CVC and anencephaly. In 

conclusion, we observed that the uterine measurements were greater in the anencephalic group, 

but the multiple regression analysis suggests that anencephaly it self is not able to explain the 

variations in uterine measurements. More translational studies are needed to broaden our 

understanding of how anencephaly may affect uterine formation during the human fetal period. 

 

Keywords: Uterus. Embryology. Anencephaly. Human Fetuses. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

O cérebro e a medula espinhal são derivados do tubo neural, estrutura do ectoderma que 

se forma pelo processo de neurulação primária. Este evento se inicia perto da junção do cérebro 

posterior e da medula espinhal no nível do 5º somito e avança nas direções cranial e caudal. 

Isto requer que as camadas superiores do disco germinativo embrionário se elevem como dobras 

e se fundam na linha média dorsal(1) (Fig.1).  

No início do fechamento, as células do neuroctoderma formam o teto do tubo neural e 

as células epidérmicas sobrejacentes, formam a camada ectodérmica da pele. Em humanos, este 

fechamento estrutural começa na 3ª semana pós-concepção (SPC) e, ao final da 4ª semana, o 

tubo neural se separará do ectoderma sobrejacente e sua estrutura estará completa (2). 

 

 

Figura 1  Embrião humano em neurulação e seu modelo gráfico tridimensional

 
Legenda: A–C: Imagens de microscopia por ressonância magnética de um embrião com o tubo neural se fechando. 

Dez pares de somitos são reconhecíveis. A estrutura semelhante a uma bola no lado ventral do embrião 

é o saco vitelínico. D-E: modelos de reconstrução gráfica em 3D do embrião mostrado em A–C. 
Fonte: Yamada, 2006 (1).   
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Este processo é biologicamente complexo e eventuais falhas na elevação e fusão das 

pregas neurais podem causar os defeitos do tubo neural (DTN), que correspondem às 

malformações congênitas mais comuns do sistema nervoso central (3,4).  

A etiologia dos distúrbios do tubo neural é multifatorial, incluindo aspectos 

comportamentais (5), nutricionais (6), infecciosos (7), genéticos e ambientais (8). A incidência 

global dos DTN é descrita em 1/1.000 (9) embora existam variações regionais importantes; 

como na China cujas taxas na região Nordeste foram 1/200 enquanto na região Sul foi de 

1/1.000. Esta incidência foi reduzida com a suplementação com ácido fólico para mulheres que 

desejavam engravidar; no Nordeste o índice reduziu para 1/1.000 e na região Sul baixou para 

0,6/1000. Com a dose diária proposta de 400 microgramas, desde os 30 dias antes da concepção 

até o final do primeiro trimestre, a literatura estima redução de 72% do risco de DTN (10,11).  

Estas disrafias podem variar em termos de gravidade e sítio do acometimento. Quatro 

tipos principais de DTN são encontrados no nível craniano e espinhal: (1) a placa neural 

permanece aberta (anencefalia e mielosquise, respectivamente); (2) a exteriorização do tubo 

neural (encefalomeningocele e mielomeningocele); (3) exteriorização apenas de meninges 

(meningoceles cranianas e espinhais); e (4) apenas um defeito esquelético sendo evidente 

(cranium bifidum occultum e spina bifida occulta) (12).  

Os DTNs craniais podem ser classificados desde o tipo I, em que o tubo neural é aberto 

na parte frontal da cabeça (expondo o prosencéfalo e o telencéfalo), até o tipo VI que descreve 

o disrafismo total, expondo cérebro e medula espinhal (Fig. 2) (13). A exposição contínua do 

da placa neural e de porções encefálicas ao líquido amniótico causa degeneração tecidual, 

cursando com a anencefalia, a forma mais grave dos DTN, cujo desfecho mais comum é a 

natimortalidade (14).  

Ainda que alguns fetos possam nascer vivos e com um tronco cerebral rudimentar, são 

incapazes de possuir consciência ou de sentir dor, permanecendo somente com ações reflexas, 

como respiração e, ocasionalmente, respostas ao toque; estes recém-nascidos anencefálicos não 

são viáveis ou tratáveis e suas sobrevivências são, geralmente, medidas em horas e, raramente, 

em dias (15,16).  

A prevalência global estimada da anencefalia é de 3 para 10.000 nascimentos, embora 

variações regionais possam ocorrer (6). Nos Estados Unidos, entre 2004 e 2006, a prevalência 

de anencefalia foi de 0,55 por 10.000 nascidos vivos e, considerando os nascidos vivos, 

natimortos ou abortados o índice chegava à 2,54 por 10.000 (4).  
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Figura 2 – Classificação dos DTNs cranianos em embriões humanos 

 
Legenda: A) tipo I: o tubo neural é aberto na parte frontal da cabeça; B) tipo II: o tubo neural está aberto em a 

região parietal; C) tipo III: o neural o tubo está aberto sobre o quarto ventrículo; D) tipo IV: o tubo 

neural está aberto sobre o mesencéfalo para o rombencéfalo; E) tipo V: o tubo neural é aberto desde a 

parte frontal da cabeça até a região cervical; F) tipo VI: disrafismo total, envolvendo toda a extensão do 

encéfalo e da medula espinhal. 

Fonte: Nakatsu, 2000 (13). 

 

 

A exposição ao líquido amniótico causa danos irreversíveis não apenas ao córtex 

cerebral, mas também ao hipotálamo. Deste modo, a conexão desta estrutura com a hipófise 

pode ser prejudicada levando à efeitos secundários em outros órgãos e sistemas à exemplo do 

o trato urinário, incluindo os rins e sistema coletor (17,18), ureteres (19) e bexiga (20).  

Os fetos humanos típicos têm neurônios em seus cérebros que produzem GnRH já ao 

término do primeiro mês de gravidez (21). Em resposta à estímulos de pró-hormônios 

hipotalâmicos, a adeno-hipófise (Fig. 3) secreta nove hormônios: a corticotropina (ACTH), que 

faz com que o córtex adrenal secrete hormônios corticosteroides; o hormônio do crescimento 

(GH); o hormônio folículo-estimulante (FSH) e o hormônio luteinizante (LH) que interagem 

para regular a função das gônadas; a prolactina (PRL) responsável pela síntese de leite nas 
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glândulas mamárias; o hormônio tireotrópico (TSH) que estimula a glândula tireoide a secretar 

tiroxina; a lipotropina (LPH) que afeta o metabolismo da gordura; o hormônio estimulante de 

melanóforos (MSH) que estimula a síntese de melanina nas células pigmentares e opióides 

(endorfinas e encefalinas) que promovem o controle da dor (22). 

 

 

Figura 3 – Sinalização hormonal relacionados ao eixo hipotálamo-hipofisário 

 
Legenda: GH = hormônio do crescimento; LPH = lipotrofina; ACTH = hormônio adrenocorticotrófico; MSH = 

hormônio estimulante de melanóforo; TSH = hormônio tireoestimulante; FSH = hormônio folículo 

estimulante; LH = hormônio luteinizante; PRL = prolactina  

Fonte: Modificado de Jones, 2014 (22). 

 

 

A hipófise tem dois lobos e se conecta ao hipotálamo na base do cérebro. O lobo 

posterior é chamado neuro-hipófise e o anterior ou adeno-hipófise. Durante o desenvolvimento 

embrionário, a adeno-hipófise se forma a partir de uma invaginação ectodérmica do 

estomatodeu, a cavidade oral embrionária que mais tarde se torna o palato. Essa invaginação de 

células então se estende em direção à neuro-hipófise que cresce a partir do cérebro embrionário 

(23).  

No desenvolvimento hipofisário, a diferenciação celular do lobo anterior é inicialmente 

identificada pelas células corticoticotrópicas, que têm imunorreatividade fetal de 

adrenocorticotropina (ACTH) na 6ª semana, seguido das células somatotrópicas (24,25). A 
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produção de gonadotrofinas é percebida por volta das 9 semanas pós-concepção, sendo possível 

demonstrar a liberação destes sinalizadores na circulação fetal no início do segundo trimestre 

em concomitância com o período da diferenciação dos órgãos genitais (26,27). Mas para isto, 

ao final do primeiro trimestre o desenvolvimento normal destes grupos celulares exige a 

presença de um cérebro intacto (28). 

Estudos evidenciaram que o número e o tamanho das células corticotrópicas e 

gonadotrópicas eram inferiores em fetos anencefálicos, indicando que estes indivíduos são 

deficientes em GnRH hipotalâmico (28–31). A relevância do hipotálamo na manutenção e 

proliferação daquelas células  é percebida, nas alterações do desenvolvimento de seus órgãos-

alvo (32). 

À exemplo da adrenal cuja hipoplasia em fetos anencefálicos (33–35) poderia justificar 

os distúrbios do desenvolvimento genital uma vez que sua córtex é responsável pela síntese de 

hormônios virilizantes (36,37). Essa última relação seria mais assertiva para fetos masculinos, 

pois acredita-se que os ovários fetais não desempenhem um papel relevante na diferenciação 

do sexo feminino uma vez que secretam pouco estrogênio (38).  

Aquela racionalidade de causa-efeito entre a anencefalia e os distúrbios do 

desenvolvimento urogenital masculino foi questionada em literatura. Carvalho et al., utilizando 

técnicas histológicas e de imunomarcação, concluíram que anencefalia não promove alterações 

estruturais no pênis fetal quando comparado ao grupo de fetos normais (39). Ao avaliar o 

volume prostático, Pires e colaboradores não observaram diferenças estatisticamente 

significativas para o volume prostático na comparação de fetos com anencefalia e fetos normais, 

embora tenham-na para os volumes testiculares entre os grupos (37,40). 

Ao resgatarmos dados epidemiológicos quanto à distribuição da anencefalia entre os 

gêneros, observamos que existe uma ocorrência três a quatro vezes maior desta condição em 

fetos femininos (41); ainda assim, as publicações sobre as implicações da anencefalia no 

sistema reprodutor destes indivíduos são raras.  

Em estudo da genitália externa, Vieiralves et al. não encontraram diferenças 

estatisticamente significativas para as medidas do clitóris e da distância anogenital entre os 

grupos; embora isto tenha sido observado em outros parâmetros como o comprimento do 

introito vaginal, a distância entre clitóris-ânus, e a distância do introito vaginal aos grandes 

lábios, que foram menores para os fetos anencefálicos; por outro lado, a largura do introito 

vaginal neste grupo foi maior (42). Quando estudaram a vagina de fetos anencefálicos em 

comparação aos fetos normais, Ribeiro-Júlio e colaboradores não encontraram diferenças 
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estatisticamente significativas para o comprimento e largura da vagina, mas perceberam que 

estes parâmetros têm uma menor tendência de crescimento entre os fetos anencefálicos durante 

o segundo trimestre gestacional (43).  

A busca por dados sobre a correlação entre anencefalia e a estrutura uterina do feto, 

identifica a notável escassez de publicações no tema e, nos poucos manuscritos encontrados 

observamos a ausência de análise estatística comparativa, o que reforça a necessidade de uma 

investigação mais recente e abrangente sobre o assunto. 

 

 

Determinação da idade embriológica e fetal 

 

 

Os termos utilizados no cotidiano para descrição da idade de um concepto são alvos de 

debate no campo da embriologia e medicina fetal. A descrição em semanas gestacionais é 

considerada a partir do primeiro dia do último período menstrual; entretanto o uso de dados 

menstruais é pouco assertivo e gravemente limitado (44).  

Embora seja conveniente utilizar a data da última menstruação para estimar o tempo de 

gravidez, é notável que este cálculo é falacioso já que os intervalos menstruais podem não 

representar a idade do concepto. O’Rahilli & Muller consideram que o termo “idade 

gestacional” seja ambíguo e por isto deveria ser descartado (45); deste modo, descreveremos a 

idade embriológica ou a idade fetal consideradas em semanas pós-concepção.  

O período embrionário compreende desde o momento da fertilização até a oitava 

semana pós-concepção. Durante este intervalo cerca de 90% das mais de 4.500 estruturas 

nomeadas do corpo adulto já estarão presentes. O estudo da embriologia ex-vivo, feito através 

da apreciação de vasta gama de características internas e externas passíveis de mensuração 

direta permitiu a estratificação do desenvolvimento do embrião dentro dos 23 estágios de 

Carnegie (Fig. 4). Na prática clínica, ao utilizarmos características externas mensuráveis e 

achados ultrassonográficos, podemos inferir sobre a idade embriológica e correlacioná-la com 

os estágios de Carnegie (45,46). 
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Figura 4 – Estágios de Carnegie – Coleção da Universidade de Kyoto 

 

Legenda: Estágios de desenvolvimento de Carnegie nomeados de 1 a 23 compreendem desde a fertilização até 8 

semanas completas. Os embriões são mostrados em uma visão lateral esquerda e foram dimensionados 

para comparação direta do tamanho geral e crescimento. A barra de escala é de 5 mm. 

Fonte: Hill, 2012 (46). 

 

 

Para que a estimativa da idade seja feita, alguns comprimentos do embrião podem ser 

medidos: diâmetro máximo do saco coriônico, o comprimento vértice-cóccix, o comprimento 

da vértice-calcâneo, o diâmetro biparietal, a circunferência da cabeça, o comprimento do 

rombencéfalo, o comprimento total do cérebro, o maior comprimento exclusivo dos membros 

inferiores, e os comprimentos dos membros como bem como de seus segmentos. Tudo isto 

tornou-se consideravelmente mais preciso quando métodos refinados de datação da fertilização 

foram combinados com a ultrassonografia (47,48).  

O período fetal inicia na 9a semana pós-concepção, quando os órgãos e sistemas estão 

formados; a partir deste momento, ocorrerá crescimento menos pronunciado e sem mudanças 

abruptas como no embrião.  

Neste sentido, outras medidas possíveis representam formas auxiliares para a estimativa 

da idade fetal; à exemplo, a curva de crescimento do comprimento renal (49). Em estudo com 

amostras frescas obtidas por dilatação e aborto por evacuação Hern aferiu os parâmetros 

convencionalmente utilizados para determinação da idade fetal e observou que o tamanho do 

pé tem especial correlação com a idade fetal (50).  
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O cálculo da idade fetal padrão é feito pelo tamanho do maior pé, medido do calcanhar 

ao até a ponta do maior dedo ao longo da face plantar. Mercer et al. avaliaram este método em 

ultrassonografia pré-natal e apontam que esta mensuração tem lugar de destaque quando outros 

parâmetros não permitem o uso assertivo dos pontos antropométricos como quadros de 

anencefalia, displasia de membros ou bacia (51). Em concordância com os achados anteriores 

Mhaskar e colaboradores demonstraram que o comprimento médio do pé aferido em 

ultrassonografia correspondeu favoravelmente com dados de espécimes formolizados descritos 

em 1920 por Streeter (52,53).  

 

 

Embriologia uterina e genital  

 

 

As modificações no desenvolvimento do trato reprodutivo feminino resultam da 

perturbação dos mecanismos morfogenéticos normais e de seus mecanismos moleculares 

subjacentes; quando a diferenciação daquelas estruturas fetais não ocorre de maneira 

orquestrada, as anomalias congênitas resultantes podem comprometer a forma e a 

funcionalidade tanto do trato urinário como do reprodutor.  

As características sexuais começam a se desenvolver a partir da 7a semana de gestação. 

Antes disso, ocorre o desenvolvimento sexual indiferenciado. Durante este estágio, dois pares 

de ductos genitais (de Müller e de Wolff) se formam em ambos os sexos. O ducto pronéfrico 

cresce caudalmente e atinge a cloaca (54). 

Após a degeneração destes pronéfrons, suas porções caudais permanecem como dutos 

de Wolff, que se desenvolverão como sistema reprodutor masculino caso a determinação do 

sexo cromossômico, inclua a presença do cromossomo Y (55). Neste caso a manifestação do 

gene SRY (Sex-Determining Region Y) inclui a ação do “fator testículo determinante” (FDT) 

sobre a gônada indiferenciada, as células de Sertoli do então testículo fetal produzem o fator 

anti-Mülleriano, que inibe a diferenciação sexual feminina (Fig. 5). 
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Figura 5 – Modificações das estruturas mesonéfricas e paramesonéfricas 

 

Legenda: A) Formação do ducto de Wolff (mesonéfrico), que por 24 dias cresceu 

caudalmente para se juntar à cloaca. Com 5–6 semanas, os ductos 

paramesonéfricos (Müllerianos) aparecem como invaginações do epitélio 

celômico. B) Com 7 semanas, os ductos paramesonéfricos cresceram 

caudalmente em direção ao seio urogenital. C) Subsequentemente, às 8 

semanas, a abertura dos ductos paramesonéfricos na cavidade celômica é 

fimbriada e, com o crescimento posterior, atingem o seio urogenital, 

enquanto os ductos de Wolff degeneram. 

Fonte: Modificado de Cunha et al. 2018 (56). 

 

 

Considerando um feto geneticamente XX sem outras mutações, a história natural do 

desenvolvimento daquelas estruturas ambíguas culminaria no surgimento inicial do ovário e 

das estruturas derivadas dos canais paramesonéfricos, os ductos de Müller e seguido das 

estruturas da genitália externa feminina. Entre os elementos que formam a genitália externa 

estão o tubérculo genital, primórdio do clitóris, bem como as pregas urogenitais e as eminências 

lábio-escrotais que correspondem, respectivamente, aos pequenos e grandes lábios (Fig. 6) (57–

59).  
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Figura 6 – Ontogenia genital do feto humano 

 
Legenda: Macroscopia e microscopia eletrônica do pênis fetal humano (linhas A e B) e do clitóris humano (linhas 

C e D) entre a 8ª e 16ª semanas pós-concepção. As pontas de seta azuis indicam a marca epitelial 

(pequenas pontas de seta vermelhas nas imagens de microscopia). As setas amarelas indicam o avanço 

do meato uretral em fetos masculinos. Observe a fusão progressiva das dobras uretrais nas amostras 

penianas para formar a uretra masculina (linhas A e B, pontas de seta amarelas) em contraste com o 

vestíbulo bem aberto apresentando um sulco na amostra feminina (linha D, pontas de seta laranja). As 

pequenas pontas de seta brancas nas imagens de microscopia denotam a junção entre a glande, a haste 

peniana/clitoriana e o pequenas pontas de seta azuis a rafe mediana.  

Fonte: Baskin, 2020 (59). 

 

 

O conhecimento sobre o desenvolvimento uterino é usualmente baseado em cortes com 

hematoxilina e eosina, entretanto, avanços recentes com estudos imuno-histoquímicos 

permitiram novas observações sobre o desenvolvimento daquele órgão e de suas tubas uterinas.  

Estas estruturas tomam seus aspectos iniciais entre a 10a e a 20a SPC. Com exceção da 

vagina, a maior parte do trato reprodutivo feminino é derivada dos ductos dos ductos 

paramesonéfricos, ou de Müller, que se fundem na linha média para formar o canal 

uterovaginal, o precursor do corpo uterino e do colo uterino (Fig. 7).  
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Figura 7 – Desenvolvimento do trato genital feminino 

 

Legenda: A) Fusão dos ductos paramesonéfricos (seta maior) com o bulbo seio-vaginal (seta 

menor); B) formação da vagina e C) aspecto final da genitália feminina após o 

término da canalização do útero e da vagina.  

Fonte: Favorito, 2021 (60). 

 

 

Com a migração do ovário, as duas primeiras porções originam a tuba uterina e a porção 

distal fusionada forma o canal uterino (Fig. 8). Na região da união dos ductos paramesonéfricos 

com o seio urogenital se desenvolve uma condensação tecidual chamada de bulbo sinovaginal. 

O uso dos marcadores PAX2 (reativo com epitélio mülleriano) e FOXA1 (reativo com 

epitélio do seio urogenital e seus derivados pélvicos conhecidos) reforçam a ideia de que o 

epitélio vaginal humano deriva exclusivamente do epitélio urogenital sinusal.  

Marcadores de diferenciação epitelial e mesenquimal são descritos durante o 

desenvolvimento do trato reprodutivo feminino humano e se expressam de forma dinâmica 

temporal e espacial, à exemplo queratinas, proteínas homeobox (HOXA11 e ISL1), fatores de 

transcrição e moléculas sinalizadoras (TP63 e RUNX1) e receptores de esteroides (receptor de 

estrogênio alfa e receptor de progesterona). Os receptores de progesterona podem 

eventualmente não ser detectáveis no epitélio do corpo uterino entre a 9-21ª SPC (56). 
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Figura 8 –Úteros fetais humanos organizados por idade em semanas pós-concepção 

 

Legenda: SPC = semanas pós-concepção. Ocorre aumento de tamanho e complexidade morfológica com o tempo 

e que os pontos de referência que distinguem o corpo uterino, o colo do útero e a vagina são sutis. 

Espécimes de 9, 10, 11, 13 e 15 SPC permitem a visualização da organização interna (epitelial) em 

regiões não muito espessas. A amostra de 10 SPC é apresentada em ampliações baixas e altas. As setas 

vermelhas demarcam o epitélio que define o lúmen da tuba uterina. As setas verdes definem o epitélio 

que reveste o útero. Os tamanhos relativos dos espécimes não são exatos, mas aumentam com a idade. 

Fonte: Robboy, 2017 (61). 

 

 

Entre a 10ª e a 20ª semana, o bulbo sinovaginal se desenvolve em direção ao períneo 

fetal, separando a vagina em desenvolvimento da uretra. Neste período, ocorre a canalização da 

vagina. Os dois terços proximais da vagina são derivados dos ductos paramesonéfricos, 

enquanto o terço distal tem origem no seio urogenital. 

Compreendendo que sinalizadores moleculares hormonais e nervosos estão 

relacionados com o desenvolvimento do uterino, a hipótese deste estudo é de que podem existir 

diferenças na organogênese do útero de fetos humanos relacionadas com a anencefalia.  
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1 OBJETIVO 

 

 

Objetivo geral 

 

 

O objetivo deste trabalho é avaliar a morfometria do útero quanto ao comprimento e 

largura em fetos humanos normais e anencefálicos, fornecendo uma análise descritiva de 

acordo com parâmetros antropométricos. 

 

 

Objetivos específicos 

 

 

a) Correlacionar o comprimento e a largura uterina com a idade, peso e o 

comprimento vértice-cóccix no grupo de fetos normais; 

b) correlacionar o comprimento e a largura uterina com a idade, peso e o CVC 

no grupo de fetos anencefálicos; 

c) realizar a análise comparativa dos achados comprimento e a largura uterina 

entre os grupos de fetos normais e fetos anencefálicos. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

Desenho do estudo 

 

 

O presente estudo teve caráter descritivo e transversal, no qual foram estudados fetos 

humanos femininos, com idade fetal entre 12-22 semanas pós-concepção, no laboratório de 

anatomia.  

 

 

Comitê de ética 

 

 

O projeto de pesquisa previamente ao início do estudo foi submetido à Plataforma Brasil 

e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos do Hospital Universitário 

Pedro Ernesto (anexo 1: CEP/HUPE – IRB: 4.088.773, CAAE: 31780419.0.0000.5259), em 

conformidade com o convênio e o termo de doação de fetos entre o Instituto Fernandes Figueira 

e a Universidade do Estado do Rio de Janeiro (anexo 2). A pesquisa foi inteiramente conduzida 

na Unidade de Pesquisa Urogenital do Centro Biomédico da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro.  

 

 

Amostra 

 

 

Foram estudados 34 fetos do sexo feminino (22 normais e 12 anencefálicos), com idades 

entre 12 e 22 semanas após a concepção (SPC) e peso menor que 500g. Os espécimes entregues 

ao laboratório de Pesquisa Urogenital da UERJ foram acondicionados em solução de formol 

10% em contêiner adiáfano lacrado. Após a abertura dos contêineres os fetos foram limpos, 

identificados e analisados quanto aos seus aspectos morfológicos externos. Todos estavam em 

bom estado de conservação. Nenhum dos fetos estudados teve morte relacionada ao aparelho 

urogenital e foram alocados de acordo com a característica de anencefalia ou normalidade. 
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Avaliação da antropometria fetal 

 

 

Imediatamente antes da dissecção, os fetos foram avaliados quanto comprimento 

vértice-cóccix (em centímetros), tamanho do pé (em milímetros) e peso (em gramas). Todos os 

dados foram coletados entre julho de 2019 e março de 2021. O mesmo observador aferiu todas 

as medidas.  

Conforme apresentado na Figura 9, para essas mensurações foram utilizados: 

a) paquímetro digital de 0,01cm de precisão (Zaas) para a medida do pé; 

b) fita métrica para tamanho comprimento vértice-cóccix (CVC) e  

c) balança digital de precisão de 1,0g para o peso.  

 

 

Figura 9 – Biometria fetal 

 

Legenda: Demonstração dos principais parâmetros biométricos fetais. (A) comprimento do pé; (B) peso (C) 

comprimento vértice-cóccix.  

Fonte: O autor, 2023. 
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A idade fetal foi determinada em semanas pós-concepção (SPC), de acordo com o 

critério do comprimento do maior pé (desde o calcanhar até a extremidade do dedo mais 

proeminente, 1º ou 2º dedo). Foram feitas três medidas de cada um dos pés, direito e esquerdo, 

utilizando paquímetro de precisão em milímetros (mm). O pé com a maior média seria utilizado 

para a determinação da idade fetal (50–53). 

 

 

Obtenção e análise das amostras 

 

 

O acesso à cavidade foi feito por incisão subcostal bilateral (Fig. 10.A); abdome e pelve 

foram cuidadosamente dissecados sob magnificação com microscópio Zeiss Discovery V8a, 

com aumento de 16x/25x. Os cólons direito e esquerdo foram rebatidos medialmente para 

exposição do espaço retroperitoneal. A pelve foi extraída em bloco, incluindo o trato 

geniturinário, e acondicionada com solução de formol 10% em recipiente vedado e etiquetado. 

O material foi catalogado de acordo com o grupo, idade gestacional e data da dissecção para 

posterior microdissecção da pelve (Fig. 10.B).  

 

 

Figura 10 – Dissecção e microdissecção em laboratório 

 

Legenda: (A) Apresentação da cavidade abdominal por incisão subcostal 

bilateral. (B) Laboratório de microdissecção utilizando Zeiss 

Discovery V8a. 

Fonte: O autor, 2023. 
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A pelve fetal foi dissecada sob microscopia para identificar e expor os órgãos 

urogenitais e individualização dos tratos genital e urinário. Todos os fetos foram dissecados 

pelo mesmo pesquisador, com experiência prática em microcirurgia. Para esta finalidade foi 

empregado o microscópio Zeiss Microscope Discovery V8 (lente estereoscópica com 

ampliação de 16/25X), sempre nas mesmas condições e após dissecção completa das estruturas, 

as fotografias foram capturadas por câmera acoplada ao aparelho (Zeiss Axiocam 506 Color, 

câmera de microscópio de 6 megapixels), e armazenadas em banco de dados em arquivo TIFF 

(Fig. 11).  

 

 

Figura 11 – Aspecto do bloco urogenital feminino após microdissecção 

 

Legenda: Estruturas pélvicas dissecadas: (A) trato geniturinário inferior com a vulva ainda a ser dissecada. Foi 

identificado o útero (ponta da seta), a bexiga (seta) e a uretra (asterisco); (B) a imagem mostra o útero 

e a vagina à esquerda, e a bexiga e uretra à direita (com o restante da vulva a ser dissecado). 

Fonte: Modificada do arquivo pessoal do orientador, Prof. Dr. Luciano Alves Favorito, 2020 (62). 

 

 

O software Image J, versão 1.46r, permite a leitura das imagens em arquivo TIFF e 

assim a aferição dos diâmetros uterinos em interesse. O mesmo observador fez todas as medidas 

e os dados foram expressos também em milímetros.  

Ao calcular as dimensões do útero, assumiu-se que seu comprimento correspondendo à 

distância do colo ao fundo e que sua largura como equivalente à distância entre as junções útero-

tubárias (Fig. 12).  
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Figura 12 – Aferição das medidas uterinas 

 
Legenda: (A) Desenho esquemático dos órgãos femininos mostrando os padrões métricos usados para medir a 

largura do útero (1) e o comprimento do útero (2) e (B) os órgãos genitais de um feto feminino com 18 

semanas pós-concepcional, após a dissecção com o auxílio do microscópio. 

Fonte: O autor, 2023.  

 

 

Os dados de comprimento e largura uterina foram normalizados para o peso fetal em 

cada grupo, criando duas variáveis, conforme fórmulas 1 e 2. 

 

 

           (1) 

 

 

             (2) 
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ANÁLISES ESTATÍSTICAS 

 

 

Todos os dados coletados foram tabulados em arquivo CSV. Para análise estatística foi 

empregado o aplicativo SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v.13.0. 

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade dos dados. Uma vez 

que a hipótese de normalidade foi rejeitada, o teste de Mann-Whitney foi utilizado para verificar 

a significância estatística das diferenças entre os grupos normal e anencefálico.  

O nível de significância inicialmente considerado em 5% foi ajustado pela correção de 

Bonferroni, resultando em p < 0,0071(63).  

Para a medida da relação linear entre variáveis contínuas aleatórias foram realizados 

testes de correlação Pearson e para a análise de regressão múltipla foi utilizado o teste ANOVA 

entre os parâmetros uterinos encontrados, os grupos estudados (normal e anencefálicos) e os 

dados antropométricos fetais: idade, CVC e peso.  

O coeficiente de correlação (ρ) foi calculado e a força da correlação foi considerada de 

acordo com o módulo do coeficiente (|ρ|), permitindo a estratificação da seguinte forma: muito 

forte (1,0 ≤ |ρ| < 0,9), forte (0,9 ≤ |ρ| < 0,7), moderada (0,7 ≤ |ρ| < 0,5), fraca (0,5 ≤ |ρ| ≤ 0,3) ou 

desprezível (|ρ| < 0,3)(64–66). Para a avaliação da proporção em que a variação das medidas 

uterinas pode ser explicado pelo modelo (ou pelo conjunto das variáveis independentes) foi 

empregado o coeficiente de determinação, calculado elevando o valor de ρ ao quadrado (r2) 

(67,68). 

A colinearidade dos dados foi avaliada de acordo com a tolerância e com o fator de 

inflação de variância (FIV). Uma alta tolerância indica pouca colinearidade, e valores de 

tolerância próximos de zero indicam que a variável é quase totalmente explicada pelas outras 

variáveis. Valores de FIV pequenos indicam baixa colinearidade e valores superiores à 10 

indicam elevada colinearidade.  
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RESULTADOS  

 

 

Durante a avaliação macroscópica dos indivíduos, entre os fetos normais, não foram 

evidenciadas quaisquer alterações morfológicas; entre os fetos anencefálicos, não foram 

identificadas outras disgenesias que não exclusivamente a anencefalia. Todos os dados aferidos 

dos 34 fetos do grupo controle e fetos anencefálicos foram agrupados na Tabela 1.  

Os parâmetros de medida central (média e mediana), o desvio padrão e intervalo de 

confiança dos dados morfométricos aferidos estão apresentados na tabela 2, para fetos normais 

e tabela 3 para fetos anencefálicos. O resultado das análises comparativas das medianas aferidos 

pelo teste de Mann-Whitney são apresentadas na tabela 4. 

O peso dos fetos variou de 22 a 248g, a mediana do grupo normal foi de 141g e entre os 

anencefálicos foi de 32g, esta diferença foi estatisticamente significativa (p-valor 0,0017). O 

comprimento cérvice-cóccix (CVC) dos fetos variou de 7 a 20cm; no grupo de fetos normais a 

mediana foi de 12,75cm e entre os anencefálicos foi de 8 cm, uma diferença estatisticamente 

significativa (p-valor 0,0015).  

A idade fetal variou de 12 a 22 semanas pós-concepção (SPC; com mediana de 17,15 

SPC entre fetos normais e 15,40 SPC entre os anencefálicos; esta diferença não foi significante 

estatisticamente (p-valor 0,0819). 

Ao analisarmos os diâmetros uterinos, identificamos variação da largura entre 1,71 e 

6,36 milímetros (mm), com mediana de 3,71mm para o grupo de fetos normais e 2,39mm para 

os fetos anencefálicos. Para o comprimento a variação foi de 1,99 a 6,48mm com mediana de 

3,71mm entre fetos normais e 3,38mm no grupo de fetos anencefálicos. Não identificamos 

diferenças com significância estatística entre os grupos; com p-valor para na análise de 

comprimento de 0,6004 e para largura de 0,1487. 

O comprimento uterino corrigido para o peso fetal (Var1) apresentou mínimo valor de 

0,79 e o máximo valor de 19,43. Para o grupo de fetos normais, a mediana foi 2,16 e no grupo 

de fetos anencefálicos foi de 5,51; diferença estatisticamente significativa (p-valor 0,0046). A 

largura uterina corrigida para o peso fetal (Var2) apresentou mínimo valor de 1,08 e o máximo 

valor de 16,68. Para o grupo de fetos normais, a mediana foi de 2,44 e no grupo de fetos 

anencefálicos foi de 9,21; uma diferença estatisticamente significativa (p-valor 0,0013).  
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Tabela 1 – Tabela dos dados morfométricos dos fetos analisados em estudo 

Grupo Idade 

(SPC) 

Peso 

(g) 

CVC 

(cm) 

Comprimento 

uterino (mm) 

Largura 

uterina (mm) 

Var1 Var2 

Normal 12,90 58 9,00 2,02 1,99 3,48 3,43 

Normal 13,60 100 12,00 2,87 2,58 2,87 2,58 

Normal 13,80 76 11,50 2,10 2,65 2,76 3,49 

Normal 14,50 100 12,50 2,21 2,49 2,21 2,49 

Normal 14,90 196 14,00 3,32 4,16 1,69 2,12 

Normal 15,10 122 12,00 2,13 3,51 1,75 2,88 

Normal 15,20 124 15,00 2,10 2,96 1,69 2,39 

Normal 16,60 198 17,00 2,92 3,42 1,47 1,73 

Normal 16,70 134 11,00 2,61 2,55 1,95 1,90 

Normal 16,80 78 9,50 3,21 3,18 4,12 4,08 

Normal 16,80 140 12,50 3,56 5,33 2,54 3,81 

Normal 17,50 142 12,50 5,45 3,74 3,84 2,63 

Normal 17,50 344 19,00 6,36 7,91 1,85 2,30 

Normal 17,70 144 13,00 6,03 5,66 4,19 3,93 

Normal 17,90 30 7,50 2,86 4,64 9,53 15,47 

Normal 18,60 306 17,00 2,42 4,14 0,79 1,35 

Normal 18,70 78 11,00 2,92 3,46 3,74 4,44 

Normal 19,20 196 16,50 3,20 4,07 1,63 2,08 

Normal 20,10 262 18,00 5,99 3,68 2,29 1,40 

Normal 21,50 326 20,00 5,49 4,07 1,68 1,25 

Normal 21,70 252 17,00 5,32 4,63 2,11 1,84 

Normal 22,60 348 19,50 1,00 3,75 0,29 1,08 

Anencefálico 12,30 30 7,50 1,91 2,54 6,37 8,47 

Anencefálico 12,30 30 8,00 2,09 3,16 6,97 10,53 

Anencefálico 13,60 46 10,00 1,88 4,68 4,09 10,17 

Anencefálico 14,00 22 7,00 3,58 3,67 16,27 16,68 

Anencefálico 14,30 76 10,50 2,21 2,52 2,91 3,32 

Anencefálico 14,50 30 8,00 1,71 2,08 5,70 6,93 

Anencefálico 16,30 34 8,00 1,81 4,22 5,32 12,41 

Anencefálico 16,50 136 14,00 2,57 3,60 1,89 2,65 

Anencefálico 17,60 28 7,50 5,44 2,79 19,43 9,96 

Anencefálico 18,00 188 12,50 4,46 6,48 2,37 3,45 

Anencefálico 18,30 24 8,00 4,17 2,88 17,38 12,00 

Anencefálico 18,60 315 16,00 3,86 5,13 1,23 1,63 

Legenda: SPC = semanas pós-concepção; g = gramas; CVC = comprimento vértice-cóccix; cm = centímetros; mm 

= milímetros; Var1= comprimento do útero (mm)/peso (g) × 100; Var2= largura do útero (mm)/peso 

(g) × 100. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Tabela 2 – Sumário dos dados morfométricos dos 22 fetos normais 

Dados morfométricos (Mín-Máx) Média Mediana DP IC 95% 

Idade (SPC) (12,90–22,60) 17,27 17,15 2,65 16,15-18,38 

Peso (g) (30,00-348,00) 170,64 141,00 97,07 130,07-211,20 

CVC (cm) (7,50-20,0) 13,95 12,75 3,58 12,46-15,45 

Largura uterina (mm) (2,02-6,36) 3,59 3,06 1,46 2,97-4,20 

Comprimento uterino (mm) (1,99-7,91) 3,84 3,71 1,27 3,30-4,39 

Var1 (0,79-9,53) 2,69 2,16 1,81 1,94-3,45 

Var2 (1,08-15,47) 3,12 2,44 2,92 1,90-4,34 

Legenda: SPC = semanas pós-concepção; g = gramas; CVC = comprimento vértice-cóccix; cm = centímetros; mm 

= milímetros; Var1= comprimento do útero (mm)/peso (g) × 100; Var2= largura do útero (mm)/peso 

(g) × 100; DP = desvio padrão; Mín = mínimo; Máx = máximo; IC 95% = intervalo de confiança 95%. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 3 – Sumário dos dados morfométricos dos 12 fetos anencefálicos  

Dados morfométricos (Mín-Máx) Média Mediana DP IC 95% 

Idade (SPC) (12,30-18,60) 15,52 15,40 2,30 14,22-16,83 

Peso (g) (22,00-315,00) 79,92 32,00 90,46 28,73-131,09 

CVC (cm) (7,00-16,00) 9,75 8,00 2,94 8,08-11,41 

Largura uterina (mm) (1,71-5,44) 2,97 2,39 1,27 2,26-3,69 

Comprimento uterino (mm) (2,08-6,48) 3,65 3,38 1,29 2,92-11,14 

Var1 (1,22-19,43) 7,49 5,51 6,44 3,85-11,14 

Var2 (1,63-16,68) 8,18 9,21 4,66 5,55-10,82 

Legenda: SPC = semanas pós-concepção; g = gramas; CVC = comprimento vértice-cóccix; cm = centímetros; mm 

= milímetros; Var1= comprimento do útero (mm)/peso (g) × 100; Var2= largura do útero (mm)/peso 

(g) × 100; DP = desvio padrão; Mín = mínimo; Máx = máximo; IC 95% = intervalo de confiança 95%. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 4 – Comparação das medianas entre os grupos pelo Teste de Mann-Whitney 

Dados morfométricos Fetos normais  Fetos anencefálicos p valor 

Idade (SPC) 17,15 15,40 0,0819 

Peso (g) 141,00 32,00 0,0017* 

Comprimento cérvix-cóccix (cm) 12,75 8,00 0,0015* 

Largura uterina (mm) 3,06 2,39 0,1487 

Comprimento uterino (mm) 3,71 3,38 0,6004 

Var1 2,16 5,51 0,0046 

Var2 2,44 9,21 0,0013 

Legenda: SPC = semanas pós-concepção; g = gramas; CVC = comprimento vértice-cóccix; cm = centímetros; mm 

= milímetros; Var1= comprimento do útero (mm)/peso (g) × 100; Var2= largura do útero (mm)/peso 

(g) × 100 

Fonte: O autor, 2023. 
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A súmula dos resultados comparativos nos quais foram empregados o teste de Mann-

Whitney e considerando o nível de significância padrão não ajustado (p-valor 0,05), há 

diferença estatisticamente significante entre os grupos normal e anencefálico, com relação às 

seguintes variáveis:  

• Peso (g) (p = 0,0017);  

• CVC (cm) (p = 0,0015);  

• Var 1 (p = 0,0046) e  

• Var 2 (p = 0,0013). 

Considerando o nível de significância submetido à Correção de Bonferroni (p = 0,05  

7 = 0,0071), a comparação das medianas se mantiveram estatisticamente significativas entre os 

grupos. A matriz de correlações entre os parâmetros do grupo normal está disposta na tabela 5 

e para o grupo de fetos anencefálicos está apresentada na tabela 6.  
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Tabela 5 – Matriz de correlações das variáveis estudadas para os fetos normais 

  Idade 

 

Peso 

 

CVC  

 

Comp. 

Uterino  

Larg. 

Uterina 

Var 1 Var 2 

Idade 

 

ρ 1 0,684** 0,631** 0,592** 0,399 -0,102 -0,107 

p-valor --- 0,000 0,002 0,004 0,066 0,650 0,634 

Peso 

 

ρ 0,684** 1 0,941** 0,572** 0,500* -0,603** -0,547** 

p-valor 0,000 --- 0,000 0,005 0,018 0,003 0,008 

CVC 
ρ 0,631** 0,941** 1 0,523* 0,396 -0,676** -0,619** 

p-valor 0,002 0,000 --- 0,013 0,068 0,001 0,002 

Comp. 

Uterino 

ρ 0,592** 0,572** 0,523* 1 0,679** -0,010 -0,170 

p-valor 0,004 0,005 0,013 --- 0,001 0,965 0,449 

Larg. 

Uterina 

ρ 0,399 0,500* 0,396 0,679** 1 0,061 0,117 

p-valor 0,066 0,018 0,068 0,001 --- 0,787 0,605 

Var 1 
ρ -0,102 -0,603** -0,676** -0,010 0,061 1 0,940** 

p-valor 0,650 0,003 0,001 0,965 0,787 --- 0,000 

Var 2 
ρ -0,107 -0,547** -0,619** -0,170 0,117 ,940** 1 

p-valor 0,634 0,008 0,002 0,449 0,605 0,000 --- 

Legenda: ρ = coeficiente de correlação de Pearson; Comp. = Comprimento; Larg.= Largura; CVC = comprimento 

vértice-cóccix Var1 = (comprimento uterino  peso fetal) × 100; Var2 = (largura uterina  peso fetal) × 

100; ** = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01; * = A correlação é significativa no nível 

de p-valor 0,05. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 6 – Matriz de correlações das variáveis estudadas para os fetos anencefálicos 

  Idade 

 

Peso 

 

CVC  

 

Comp. 

Uterino  

Larg. 

Uterina 

Var 1 Var 2 

Idade 

 

ρ 1 0,557 0,493 0,722** 0,435 0,117 -0,319 

p-valor --- 0,060 0,104 0,008 0,158 0,718 0,312 

Peso 

 

ρ 0,557 1 0,934** 0,293 0,657* -0,564 -0,749** 

p-valor 0,060 --- 0,000 0,355 0,020 0,056 0,005 

CVC 
ρ 0,493 0,934** 1 0,145 0,591* -0,668* -0,827** 

p-valor 0,104 0,000 --- 0,653 0,043 0,018 0,001 

Comp. 

Uterino 

ρ 0,722** 0,293 0,145 1 0,289 0,550 -0,011 

p-valor 0,008 0,355 0,653 --- 0,362 0,064 0,974 

Larg. 

Uterina 

ρ 0,435 0,657* 0,591* 0,289 1 -0,400 -0,253 

p-valor 0,158 0,020 0,043 0,362 --- 0,197 0,427 

Var 1 
ρ 0,117 -0,564 -0,668* 0,550 -0,400 1 0,718** 

p-valor 0,718 0,056 0,018 0,064 0,197 --- 0,009 

Var 2 
ρ -0,319 -0,749** -0,827** -0,011 -0,253 0,718** 1 

p-valor 0,312 0,005 0,001 0,974 0,427 0,009 --- 

Legenda: ρ = coeficiente de correlação de Pearson; Comp. = Comprimento; Larg.= Largura; CVC = comprimento 

vértice-cóccix Var1 = (comprimento uterino  peso fetal) × 100; Var2 = (largura uterina  peso fetal) × 

100; ** = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01; * = A correlação é significativa no nível 

de p-valor 0,05. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Com as informações de medidas antropométricas idade, peso e CVC, foram 

confeccionados os gráficos de distribuição e regressão linear, apresentadas nas figuras 13, 14 e 

15, permitindo avaliarmos suas correlações. Para os dados com significância estatística, foram 

dispostas retas sobre os gráficos.    
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Figura 13 – Gráficos de distribuição e regressão linear para medidas idade e CVC 

 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos idade fetal (SPC) 

e CVC (cm) e a linha de regressão linear quando estatisticamente significativo. Em azul são 

apresentados dados do grupo de fetos normais cujo coeficiente de correlação é moderado e 

estatisticamente significativo (ρ = 0,631; r² = 0,398 e p-valor = 0,0016). Em vermelho são apresentadas 

informações do grupo de fetos anencefálicos cujo coeficiente de correlação é fraco e não significante 

estatisticamente (ρ = 0,493; r² = 0,243 e p-valor = 0,1038). SPC = semanas pós-concepção; CVC = 

comprimento vértice-cóccix; cm = centímetros. 

Fonte: O autor, 2023.  
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Figura 14 – Gráficos de distribuição e regressão linear para medidas idade e peso 
 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos idade fetal (SPC) 

e peso (g) e a linha de regressão linear quando estatisticamente significativo. Em azul são apresentados 

dados do grupo de fetos normais cujo coeficiente de correlação é moderado e estatisticamente 

significativo (ρ = 0,684; r² = 0,467 e p-valor = 0,0004). Em vermelho são apresentadas informações do 

grupo de fetos anencefálicos cujo coeficiente de correlação é moderado, mas não significante 

estatisticamente (ρ = 0,557; r² = 0,31 e p-valor = 0,06).  

Fonte: O autor, 2023.  

 

Figura 15 – Gráficos de distribuição e regressão linear para medidas CVC e peso 

 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos CVC (cm) e 

peso (g) e a linha de regressão linear quando estatisticamente significativo. O grupo de fetos normais é 

representado em azul (ρ = 0,941; r² = 0,89 e p-valor < 0,0001) e anencefálicos em vermelho (ρ = 0,934; 

r² = 0,87 e p-valor < 0,0001). Para ambos os grupos identificamos retas ascendentes com coeficientes 

de correlação muito fortes e estatisticamente significativas. 

Fonte: O autor, 2023.  
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Foram confeccionados gráficos de distribuição e regressão linear das medidas uterinas 

em relação aos parâmetros antropométricos (peso, idade e CVC), apresentados nas figuras 16 a 

21, permitindo avaliarmos suas correlações.  

 

Figura 16 – Gráficos de distribuição e regressão linear de comprimento uterino e idade 

 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos idade (SPC) e 

comprimento uterino (mm). O grupo de fetos normais é apresentado em azul (ρ = 0,592; r² = 0,35 e p-

valor = 0,0037) e o grupo de fetos anencefálicos, em vermelho (ρ = 0,722; r² = 0,52 e p-valor = 0,008). 

Para ambos os grupos identificamos retas ascendentes com coeficientes de correlação moderada para o 

grupo normal e forte para o grupo anencefálico, ambas com significância estatística. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Figura 17 – Gráficos de distribuição e regressão linear de largura uterina e idade 
 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos idade (SPC) e 

largura uterina (mm). O grupo de fetos normais é representado em azul (ρ = 0,399; r² = 0,16 e p-valor 

= 0,066) e o grupo de fetos anencefálicos, em vermelho (ρ = 0,435; r² = 0,19 e p-valor = 0,16). Para os 

dois conjuntos de fetos estudados a correlação foi positiva, entretanto com coeficiente fraco e sem 

significância estatística. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Figura 18 – Gráficos de distribuição e regressão linear de comprimento uterino e peso 
 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos peso (g) e 

comprimento uterino (mm). O grupo de fetos normais é representado em azul (ρ = 0,572; r² = 0,33 e p-

valor = 0,0054) e o grupo de fetos anencefálicos, em vermelho (ρ = 0,293; r² = 0,086 e p-valor = 0,35). 

Para ambos os grupos identificamos os coeficientes de correlação foram positivos, sendo moderado para 

o grupo normal e desprezível para o grupo anencefálico. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Figura 19 – Gráficos de distribuição e regressão linear de largura uterina e peso 

 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos peso (g) e largura 

uterina (mm). O grupo de fetos normais é representado em azul (ρ = 0,500; r² = 0,25 e p-valor = 0,02) 

e o grupo de fetos anencefálicos, em vermelho (ρ = 0,657; r² = 0,43 e p-valor = 0,02). Em ambos os 

grupos a correlação foi positiva e estatisticamente significativa sendo o coeficiente de correlação fraco 

para o grupo normal e moderado para o grupo anencefálico. 

Fonte: O autor, 2023.  
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Figura 20 – Gráficos de distribuição e regressão linear de comprimento uterino e CVC 

 

 
Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos CVC (cm) e 

comprimento uterino (mm). O grupo de fetos normais é representado em azul (ρ = 0,523; r² = 0,27 e p-

valor = 0,012) e o grupo de fetos anencefálicos, em vermelho (ρ = 0,145; r² = 0,021 e p-valor = 0,65). 

Entre os indivíduos anencefálicos o coeficiente de correlação foi desprezível e sem significância 

estatística. Já no grupo controle, cuja reta foi disposta em gráfico, houve significância estatística para a 

correlação e o coeficiente foi moderado.  

Fonte: O autor, 2023. 
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Figura 21 – Gráficos de distribuição e regressão linear de largura uterina e CVC 

 

 

Legenda: O gráfico dispõe a distribuição dos indivíduos de acordo com os dados antropométricos CVC (cm) e 

largura uterina (mm). O grupo de fetos normais é representado em azul (ρ = 0,145; r² = 0,157 e p-valor 

= 0,067) e o grupo de fetos anencefálicos, em vermelho (ρ = 0,591; r² = 0,35 e p-valor = 0,04). A 

correlação foi desprezível e não estatisticamente significativa para o grupo de fetos normais; para o 

grupo de fetos anencefálicos a correlação foi moderada e estatisticamente significativa, neste caso foi 

disposta a reta ascendente sobre o gráfico.  

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

A análise de regressão linear indicou 80% de significância nas correlações do grupo de 

fetos normais e 40% de significância no grupo de fetos anencefálicos. Comprimento e largura 

uterina apresentaram menor tendência ao crescimento no grupo de fetos anencefálicos 

considerando o intervalo de idade da amostra.  

A seguir serão apresentados os diferentes modelos de regressão múltipla analisados, 

com diferentes combinações das variáveis independentes e dependente. O erro padrão da 

estimativa para o modelo de regressão corresponde ao desvio padrão dos erros/resíduos. A 

tabela ANOVA apresenta o teste da significância dos modelos. A eventual colinearidade será 

avaliada pela tolerância e pelo fator de inflação de variância (FIV), dispostos em tabela quando 

pertinentes.  

Para cada modelo são descritos os resultados obtidos:  
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Modelo 1 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), CVC (cm), idade (SPC) e 

peso (g) 

Variável dependente: Comprimento uterino (mm). 

 

Neste caso, os resultados mostraram um r2 igual a 0,442, significando que 44,2% das 

variações no comprimento do útero são explicadas pelas variáveis independentes (grupo, CVC, 

idade e peso). Os restantes 55,8% são variações aleatórias ou devidas a outros fatores não 

considerados neste modelo. O erro padrão da estimativa foi de 1,12.  

 

 

Tabela 7 – Teste ANOVA para o modelo 1 de regressão múltipla 

Modelo 1 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

29,019 4 7,255 5,736 0,002* 

36,678 29 1,265   

65,697 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 8 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 1 de regressão múltipla 

Modelo 1 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos -0,040 0,490 -0,014 -0,082 0,935 0,680 1,472 

Idade 0,291 0,102 0,548 2,854 0,008* 0,523 1,913 

Peso 0,006 0,006 0,428 0,919 0,366 0,089 11,276 

CVC -0,111 0,170 -0,306 -0,652 0,520 0,087 11,435 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 
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De acordo com os resultados da tabela acima, para o primeiro modelo analisado, 

somente a variável idade é estatisticamente significante (p = 0,008). O valor do coeficiente da 

variável idade (coluna B, valor 0,291), que foi estatisticamente significante neste modelo, 

permitindo descrever que um aumento de 1 semana na idade do feto levaria a um aumento de 

0,291 mm no comprimento do útero, mantidas as demais variáveis constantes. 

Neste modelo, as variáveis peso e CVC possuem valores de VIF maiores que 10. Em 

função deste resultado o próximo modelo será analisado sem a variável CVC. 

 

 

Modelo 2 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), idade (SPC) e peso (g) 

Variável dependente: Comprimento uterino (mm). 

 

Neste caso, os resultados mostram um r2 igual a 0,434, significando que 43,4% das 

variações no comprimento do útero são explicadas pelas variáveis independentes (grupos, idade 

e peso). Os restantes 56,6% são variações aleatórias ou devidas a outros fatores não 

considerados neste modelo. O erro padrão da estimativa foi de 1,11. 

 

 

Tabela 9 – Teste ANOVA para o modelo 2 de regressão múltipla 

Modelo 2 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

28,482 3 9,494 7,653 0,001* 

37,215 30 1,240   

65,697 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 10 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 2 de regressão múltipla 

Modelo 2 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos 0,091 0,442 0,031 0,206 0,838 0,817 1,224 

Idade 0,294 0,101 0,553 2,915 0,007* 0,524 1,909 

Peso 0,002 0,003 0,154 0,775 0,445 0,477 2,096 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Neste modelo, com a retirada da variável CVC, não há colinearidade, visto que todos os 

valores de FIV são menores que 10. De acordo com os resultados da tabela acima, para o 

segundo modelo analisado, novamente a variável idade é a única estatisticamente significante 

(p = 0,007). O valor do coeficiente da variável idade (coluna B, valor 0,294), que foi 

estatisticamente significante neste modelo, permite descrever que um aumento de 1 SPC levaria 

a um aumento de 0,294 mm no comprimento do útero, mantidas as demais variáveis constantes. 

O próximo modelo foi analisado recolocando-se a variável CVC e retirando o peso. 

 

Modelo 3 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), idade (SPC) e CVC (cm) 

Variável dependente: Comprimento uterino (mm). 

 

Neste caso, os resultados mostram um R2 igual a 0,425, significando que 42,5% das 

variações no comprimento do útero são explicadas pelas variáveis independentes (grupos, idade 

e CVC). Os restantes 57,5% são variações aleatórias ou devidas a outros fatores não 

considerados neste modelo. O erro padrão da estimativa foi de 1,12. 

 

 

Tabela 11 – Teste ANOVA para o modelo 3 de regressão múltipla 

Modelo 3 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

27,952 3 9,317 7,405 0,001* 

37,745 30 1,258   

65,697 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 12 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 3 de regressão múltipla 

Modelo 3 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos 0,073 0,473 0,025 0,155 0,878 0,726 1,378 

Idade 0,321 0,096 0,604 3,329 0,002* 0,582 1,719 

CVC 0,030 0,073 0,083 0,412 0,683 0,470 2,126 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 
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Com a retirada da variável peso, não há problema de colinearidade (VIF < 10). Pelo 

apresentado para o terceiro modelo, novamente a variável idade é a única estatisticamente 

significante (p = 0,002). O valor do coeficiente dessa variável (coluna B, valor 0,321) indica 

que um aumento de 1 SPC levaria a um aumento de 0,321mm no comprimento do útero, 

mantidas as demais variáveis constantes.  

Os próximos modelos utilizam a largura do útero como variável dependente. 

 

Modelo 4 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), CVC (cm), idade (SPC) e 

peso (g) 

Variável dependente: Largura uterina (mm). 

 

Neste caso, os resultados mostram um r2 igual a 0,344, significando que 34,4% das 

variações na largura do útero são explicadas pelas variáveis independentes (grupo, CVC, idade 

e peso). Os restantes 65,6% são variações aleatórias ou devidas a outros fatores não 

considerados neste modelo. O erro padrão da estimativa foi de 1,10.  

 

Tabela 13 – Teste ANOVA para o modelo 4 de regressão múltipla 

Modelo 4 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

18,488 4 4,622 3,807 0,013* 

35,207 29 1,214   

53,695 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,05. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 14 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 4 de regressão múltipla 

Modelo 4 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos 0,255 0,480 0,097 0,532 0,599 0,680 1,472 

Idade 0,041 0,100 0,085 0,409 0,686 0,523 1,913 

Peso 0,013 0,006 1,085 2,149 0,040* 0,089 11,276 

CVC -0,198 0,166 -0,606 -1,192 0,243 0,087 11,435 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 
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No quarto modelo analisado, somente a variável peso é estatisticamente significante (p 

= 0,040), entretanto não faremos a interpretação do coeficiente desta variável em função da alta 

colinearidade (FIV 11,276). Além do peso, a variável CVC também tem FIV > 10; deste modo 

o próximo modelo será analisado sem o CVC. 

 

Modelo 5 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), idade (SPC) e peso (g) 

Variável dependente: Largura uterina (mm). 

 

Os resultados mostram um r2 igual a 0,312, significando que 31,2% das variações na largura 

do útero são explicadas pelas variáveis independentes (grupos, idade e peso). Os restantes 

68,8% são variações aleatórias ou devidas a outros fatores não considerados neste modelo. O 

erro padrão da estimativa foi de 1,11.  

 

 

Tabela 15 – Teste ANOVA para o modelo 5 de regressão múltipla 

Modelo 5 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

16,763 3 5,588 4,539 0,01* 

36,932 30 1,231   

53,695 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,05. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 16 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 5 de regressão múltipla 

Modelo 5 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos 0,490 0,440 0,186 1,112 0,275 0,817 1,224 

Idade 0,046 0,101 0,096 0,460 0,649 0,524 1,909 

Peso 0,007 0,003 0,542 2,472 0,019* 0,477 2,096 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

No quinto modelo os valores de VIF são inferiores à 10, indicando que a colinearidade 

não é um problema para a análise atual. Os resultados demonstram que a variável peso é a única 
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estatisticamente significante (p = 0,019). O valor do coeficiente da variável peso (coluna B, 

valor 0,007), indica que um aumento de 1 g no peso do feto levaria a um aumento de 0,007 mm 

na largura do útero, mantidas as demais variáveis constantes. 

O próximo modelo foi analisado recolocando-se a variável CVC e retirando o peso. 

 

Modelo 6 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), idade (SPC) e CVC (cm) 

Variável dependente: Largura uterina (mm). 

 

Os resultados mostram um r2 igual a 0,240, significando que 24% das variações na largura 

do útero são explicadas pelas variáveis independentes (grupos, idade e CVC). Os restantes 76% 

são variações aleatórias ou devidas a outros fatores não considerados neste modelo. O erro 

padrão da estimativa foi de 1,17.  

 

 

Tabela 17 – Teste ANOVA para o modelo 6 de regressão múltipla 

Modelo 6 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

12,882 3 4,294 3,156 0,039* 

40,813 30 1,360   

53,695 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,05. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 18 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 6 de regressão múltipla 

Modelo 6 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos 0,515 0,491 0,196 1,048 0,303 0,726 1,378 

Idade 0,109 0,100 0,228 1,091 0,284 0,582 1,719 

CVC 0,124 0,076 0,380 1,636 0,112 0,470 2,126 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

No sexto modelo os valores de FIV foram inferiores à 10 e nenhuma das variáveis 

independentes teve significância estatística.  
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O próximo modelo emprega como variável dependente a Var1, que corresponde ao 

comprimento uterino corrigido pelo peso fetal. Como o peso faz parte do cálculo da Var1, não 

o utilizamos como variável independente. 

 

Modelo 7 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), idade (SPC) e CVC (cm) 

Variável dependente: Var 1(= comprimento do útero/peso × 100) 

 

Os resultados mostram um r2 de 0,596, significando que 59,6% das variações na Var1 são 

explicadas pelas variáveis independentes (CVC, grupos e idade). Os restantes 40,4% são 

variações aleatórias ou devidas a outros fatores não considerados neste modelo. O erro padrão 

da estimativa foi de 3,10.  

 

 

Tabela 19 – Teste ANOVA para o modelo 7 de regressão múltipla 

Modelo 7 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

419,387 3 139,796 14,749 0,0001* 

284,348 30 9,478   

703,735 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 20 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 7 de regressão múltipla 

Modelo 7 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos 2,005 1,297 0,211 1,546 0,133 0,726 1,378 

Idade 0,833 0,265 0,479 3,145 0,004* 0,582 1,719 

CVC -1,009 0,200 -0,852 -5,035 0,001* 0,470 2,126 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

No sétimo modelo analisado as variáveis idade (p = 0,004) e CVC (p < 0,001) foram 

estatisticamente significantes; já para variável grupos o p-valor foi de 0,133. Além disto, 
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nenhum dos valores de FIV foi maior que 10.  Com os coeficientes do sétimo modelo analisado 

podemos obter as conclusões descritas abaixo.  

O coeficiente da variável grupos indica a diferença média na Var1 entre a população em 

estudo e o conjunto de indivíduos de referência (grupo normal). A Var1 entre os fetos 

anencefálicos é, em média, 2,005 unidades maior do que a Var1 entre os fetos normais, 

mantidas as demais variáveis constantes. No entanto, como o coeficiente de grupos não é 

estatisticamente significante, este resultado não pode ser generalizado para a população. 

O coeficiente da variável idade indica que um aumento de 1 SPC levaria a um aumento 

de 0,833 unidades na Var1, mantidas as demais variáveis constantes. 

O coeficiente da variável CVC indica que um aumento de 1 cm naquele comprimento 

levaria a uma redução de 1,009 unidades na Var1, mantidas as demais variáveis constantes. 

O próximo modelo utiliza a Var2 que corresponde à largura uterina corrigida pelo peso 

fetal. Como o peso faz parte do cálculo da Var2, não o utilizamos como variável independente. 

 

Modelo 8 - Considerando as seguintes variáveis: 

 

Variáveis independentes: Grupo (fetos normais ou anencefálicos), idade (SPC) e CVC (cm) 

Variável dependente: Var 2 (= largura do útero/peso × 100) 

 

O modelo 8 tem o r2 de 0,671, assim 67,1% das variações na Var2 são explicadas pelas 

variáveis independentes; 32,9% são variações aleatórias ou devidas a outros fatores não 

considerados neste modelo. O erro padrão da estimativa foi de 2,60.  
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Tabela 21 – Teste ANOVA para o modelo 8 de regressão múltipla 

Modelo 8 Soma  

dos quadrados 

Graus de 

liberdade 

Média dos 

quadrados 

F p-valor 

Regressão 

Residual 

Total 

413,918 3 137,973 20,353 0,001 

203,371 30 6,779   

617,288 33    

Legenda: F=Teste F da significância da Regressão; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,01. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

Tabela 22 – Estatísticas de colinearidade para o modelo 8 de regressão múltipla 

Modelo 8 Coeficientes 

Não padronizados 

Coeficientes 

padronizados 

t p-valor Estatísticas de 

colinearidade 

B Erro padrão Beta   Tolerância FIV 

Grupos 1,986 1,097 0,223 1,811 0,080 0,726 1,378 

Idade 0,457 00,224 0,280 2,041 0,050* 0,582 1,719 

CVC -0,921 0,170 -0,830 -5,434 0,001* 0,470 2,126 

Legenda: FIV= fator de inflação de variância; * = A correlação é significativa no nível de p-valor 0,05. 

Fonte: O autor, 2023. 

 

 

De acordo com os resultados da tabela acima, para o oitavo modelo analisado, as 

variáveis idade (p = 0,050) e CVC (p < 0,001) são estatisticamente significantes a 5% (p < 

0,05). A variável grupos (p = 0,080) é estatisticamente significante a 10% (p < 0,10). Nenhum 

valor de FIV > 10 foi aferido.  

A partir dos coeficientes do oitavo modelo analisado podemos obter as conclusões a 

seguir. 

O coeficiente da variável grupos indica a diferença média na Var2 entre o grupo de fetos 

anencefálicos e o grupo normal (categoria de referência). Ou seja, a Var2 entre os anencefálicos 

é, em média, 1,986 unidades maior do que a Var2 entre os normais, mantidas as demais 

variáveis constantes, entretanto o valor de p encontrado nesta relação não é estatisticamente 

significativo considerando o estabelecido em nossos métodos; assim, estes resultados não 

podem ser generalizados para toda a população. 

O coeficiente da variável idade indica que um aumento de 1 SPC levaria a um aumento 

de 0,457 unidades na Var2, mantidas as demais variáveis constantes. 

O coeficiente da variável CVC indica que um aumento de 1 cm deste comprimento 

levaria a uma redução de 0,921 unidades na Var2, mantidas as demais variáveis constantes. 
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DISCUSSÃO 

 

 

O presente trabalho faz o estudo comparativo das medidas de comprimento e largura 

uterina em relação aos dados antropométricos de duas amostras de fetos: um grupo anencefálico 

e um grupo normal.  

Ao avaliarmos nossa amostra de indivíduos em relação ao peso, as medidas de tendência 

central do grupo anencefálico foram inferiores ao grupo de fetos normais e a comparação das 

medianas demonstrou tratar-se de uma diferença estatisticamente significativa. Estes achados 

são compatíveis com outros relatos da literatura os quais descrevem que a anencefalia e outros 

DTN implicam em maior risco restrição ao crescimento fetal. 

Stolk e colaboradores, em estudo caso-controle da epigenética relacionada aos DTN, 

identificaram que indivíduos com espinha bífida e anencefalia tinham menor peso ao nascer em 

comparação com indivíduos normais (69). Com um número expressivo de indivíduos 

anencefálicos, Honnebier & Swaab em outro estudo caso-controle, também identificaram que 

o peso ao nascer destes fetos era inferior ao grupo de fetos normais (70). 

A avaliação do comprimento vértice-cóccix (CVC) demonstrou que a média e a mediana 

desta medida também foi menor no grupo anencefálico em relação ao grupo normal. Este 

achado foi compatível com publicações anteriores.  

No acompanhamento ultrassonográfico da gestação de fetos anencefálicos, Johnson et 

al. observaram que a média do CVC destes indivíduos foi significativamente menor do que a 

média esperada para a idade fetal e que este desvio da normalidade aumentou com o transcorrer 

da gestação (71). Chatzipapas e colaboradores também descreveram que o CVC é 

significativamente reduzido nos fetos anencefálicos e relacionam este dado à real ausência de 

calota craniana e tecido encefálico.  

O’Rahilly aponta a dificuldade para a localização precisa da ponta do cóccix, que tende 

ao deslocamento rostral durante a gestação; o autor descreve que este parâmetro é uma 

mensuração frágil até mesmo para fetos normais e sugere que, apesar da equivalência das 

medidas ultrassonográficas e pós-natais, não utilizemos este dado para a estimativa da idade 

fetal (45,72). Como sugerido pelo anatomista, não utilizamos esta medida com aquela intenção 

e empregamos em nosso estudo a aferição do comprimento do maior pé para o cálculo da idade, 

conforme proposto por Hern e Streeter (50,52). 
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A idade da amostra teve distribuição homogênea; observamos que a mediana daquele 

parâmetro foi discretamente inferior para o grupo de fetos anencefálicos; entretanto esta 

diferença não foi estatisticamente significativa. Considerando os valores das medianas, 17,15 

SPC para o grupo normal e 15,4 SPC para o grupo anencefálico, não são esperadas diferenças 

morfológicas expressivas. A mínima idade fetal da amostra foi de 12,3 SPC e o máximo de 22,6 

SPC, que contempla o período da maturação do útero fetal.  

Conforme descrito por Cunha et al.; às 22 SPC a camada muscular está bem definida e 

o útero continuará a evoluir até que a morfologia final seja alcançada por volta das 24 SPC (56). 

Cooke et al. destacam que embora a arquitetura histológica seja semelhante à adulta no 

momento do nascimento, o desenvolvimento das glândulas uterinas tende a ocorrer no período 

pós-natal (73). Durante o crescimento, além da mudança de forma e da histologia luminal, 

Robboy et al. observaram uma marcante expansão lateral do canal uterovaginal cranialmente, 

na topografia do fúndica (61). 

No presente trabalho, a largura e o comprimento uterino tiveram correlação linear 

positiva com o peso, o CVC e a idade fetal em ambos os grupos. A análise de regressão linear 

indicou 80% de significância nas correlações em grupo controle e significância de 40% em 

fetos anencefálicos. Ao empregarmos os modelos de regressão múltipla observamos que o 

acréscimo de idade gestacional teve correlação estatisticamente significativa com o aumento 

dos valores do comprimento e largura uterina ajustadas para o peso (Var1 e Var2, 

respectivamente).  

O estudo dos diâmetros uterinos demonstrou que os fetos anencefálicos têm o 

comprimento e largura do útero maiores que os fetos normais; mas esta diferença entre os 

grupos não foi estatisticamente significativa. Ao considerarmos o ajuste das medidas em relação 

ao peso fetal, a diferença entre os grupos atingiu o nível de significância estatística proposto. 

Entretanto, os modelos de regressão múltipla indicam que a anencefalia não explica totalmente 

as variações daquelas medidas quando peso, CVC e a idade fetal são mantidas constantes.  

As publicações acerca do útero de fetos anencefálicos são escassas na literatura. Apenas 

três estudos foram encontrados durante o levantamento bibliográfico, todos com amostras do 

último trimestre gestacional. Dois deles são relatos descritivos; Browne, em 1920, publicou 

observações de sua dissecção de um natimorto anencefálico; entre seus apontamentos, relata 

que o útero era normal à microscopia (74). Em 1959, Tuchmann-Duplessis apresentou seu 

estudo em 7 natimortos com idade gestacional entre 6,5-9 meses; na percepção dos autores, o 

útero das amostras tinham aspecto histológico e morfológico normais (34).  
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A lacuna de um estudo comparativo foi preenchida por Zondek & Zondek que, em 1987, 

avaliaram os órgãos reprodutivos de fetos femininos anencefálicos e normais obtidos por 

necrópsia. O grupo anencefálico foi composto de quinze indivíduos entre 27-43 semanas; sendo 

um deles um neonato que sobreviveu por uma hora e meia. O grupo controle foi composto de 

39 indivíduos de idade gestacional semelhante. Os autores estudaram microscopicamente 

secções uterinas de 5m e demonstraram que histologicamente, o órgão apresentava sinais de 

estimulação hormonal por estrogênio e progesterona, com proliferação glandular e secreção de 

mucina em graus variados; processos totalmente desenvolvidos durante o último mês de 

gravidez, tendo o mesmo aspecto que os controles (75).  

A amostra e metodologia empregadas na última publicação foram distintas em relação 

ao proposto neste material. O único parâmetro de crescimento descrito foi a idade gestacional; 

não sendo relatados peso ou outras medidas de comprimento usualmente empregadas. Além 

disto, os diâmetros uterinos não foram aferidos, limitando a comparação com o grupo controle 

em relação ao tamanho do órgão. Apesar do criterioso estudo histológico de suas lâminas, 

Zondek & Zondek não apresentaram em seus métodos os parâmetros histológicos usados para 

aferir estatisticamente as semelhanças referidas. 

Isto exposto, podemos afirmar que presente trabalho é o primeiro no tema que apresenta 

o estudo comparativo estatístico quanto à morfologia uterina de fetos normais e anencefálicos 

cuja amostra contempla o segundo trimestre gestacional. Embora tenhamos identificado 

diferenças estatisticamente significativas das medidas uterinas corrigidas pelo peso nossas 

análises indicam que outros fatores poderiam justificar os achados.  

Carvalho et al. apresentam a ideia de que a exposição cerebral na anencefalia possa 

causar alterações nos nervos pélvicos, com potenciais repercussões estruturais nos órgãos 

urogenitais daqueles fetos (39). A hipótese encontra plausibilidade biológica uma vez que o 

útero que tem intensa conexão com o sistema autonômico através do plexo hipogástrico inferior 

e seus nervos associados (76). Na disfuncionalidade destes nervos e sem o controle de tratos 

superiores, o útero poderia sofrer modificações estruturais em resposta aos neurotransmissores 

de forma reflexa ou anárquica.  

Não foram encontradas evidências experimentais em literatura mas, por analogia, a 

endometriose representa um cenário que inclui a disautonomia cursando com alterações 

patológicas e contrações uterinas inadequadas provocando refluxo endometrial para a cavidade 

abdominal (77).  
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Além disto, o desenvolvimento uterino pode ser influenciado por outros fatores 

independentemente da anencefalia. Presume-se que o gene Vangl2 é vital para o fechamento 

do tubo neural (principalmente um efeito recessivo) e independentemente para o 

desenvolvimento do trato reprodutivo feminino (um efeito dominante). Em estudo experimental 

anterior, heterozigotos para a mutação Vangl2-Lp desenvolvem defeitos leves do tubo neural 

espinhal, mas também apresentam uma alta frequência de vagina imperfurada (78). Apesar 

disto, é importante deixar claro que o caso dos mutantes Vangl2 em camundongos é apenas um 

exemplo, no qual o efeito do DTN primário aparece separado da sua ação no trato genital 

feminino. Pode haver outros genes ou fatores ambientais que também tenham um efeito 

semelhante. 

O estudo em fetos anencefálicos pode ser empregado como modelo translacional em 

outros distúrbios do tubo neural como meningoceles e mielomeningoceles. À exemplo, foi 

descrito em literatura que mulheres com espinha bífida podem apresentar alterações como o 

útero bicorno e maior risco de partos prematuros (79). Também foi observado que estas 

pacientes têm uma tendência ao desenvolvimento de prolapso uterino em idades mais precoces 

(80).  

A análise estereológica e histológica dos úteros fetais são necessárias para ampliar a 

compreensão de como os distúrbios neurológicos podem afetar a fisiologia uterina, 

corroborando com resultados previamente descritos em literatura.  

Compreendemos que a significância estatística de um trabalho científico, não 

necessariamente terá relação com sua relevância clínica ou com o valor da informação prestada. 

Entendemos que apenas os achados sobre os diâmetros uterinos aumentados no grupo estudado 

não esgotam o assunto, mas esperamos que os dados obtidos possam adicionar substrato para 

futuras discussões neste campo em expansão. Reconhecemos algumas limitações no presente 

estudo devem ser mencionadas:  

 

a) a falta de análise histopatológica e ultraestrutural; 

b) as medidas dos parâmetros foram realizadas por um único observador, o que 

poderia gerar um viés de aferição; 

c) a falta de fetos do 3º trimestre para avaliar o padrão de crescimento uterino 

nos dois grupos estudados e 

d) o pequeno número de indivíduos observados (porém, fetos anencefálicos são 

raros, então as observações de uma amostra pequena ainda são relevantes).  
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CONCLUSÃO 

 

 

Fornecemos a análise descritiva do comprimento e largura uterinos do útero dos fetos 

humanos normais e anencefálicos de acordo com os parâmetros antropométricos idade, peso e 

comprimento vértice-cóccix.  

Em ambos os grupos a identificamos correlação linear positiva entre as medidas uterinas 

e antropométricas. Comprimento e largura uterinos corrigidos pelo peso fetal foram maiores no 

grupo de indivíduos anencefálicos, entretanto a análise de regressão múltipla sugere que este 

achado não possa ser exclusivamente justificado pela anencefalia.  
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ANEXO A – Parecer consubstanciado do CEP 
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ANEXO B – Termo de doação dos fetos 
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ANEXO C – Artigo publicado em Scientific Reports – Nature (Qualis A1) 
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ANEXO D – Artigo aceito em Int. Braz. Journal of Urology (Qualis A4) 
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