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RESUMO

Os padroes observados no cérebro de mamiferos estdo diretamente relacionados as
suas fungoes basicas, de modo que falhas no processo de dobramento cortical podem resultar
em disturbios neurolégicos. Esse processo nao se restringe a fatores citologicos durante o
desenvolvimento embrionario, destacando-se também o papel crucial de aspectos mecanicos.
Ademais, desafios clinicos contemporaneos reforcam a relevancia dessa investigacao, como
exemplificado pela microcefalia, uma grave consequéncia da sindrome congénita associada

ao virus Zika.

Neste contexto, este estudo, fundamentado em pesquisas que buscam elucidar o
processo de girificacao por meio de modelos biomecénicos, investiga os efeitos de diferentes
aspectos mecanicos no dobramento cortical. Busca-se compreender como parametros
fisicos, como a espessura cortical inicial, a rigidez dos tecidos e as taxas diferenciais de

crescimento, influenciam a formacao dos sulcos e giros cerebrais.

Para isso, desenvolveu-se um modelo computacional, implementado e resolvido
numericamente em um ambiente de elementos finitos, baseado na mecanica do continuo e na
teoria do crescimento finito. Essa formulacido permite simular os processos de deformacao
associados ao desenvolvimento cerebral, oferecendo uma ferramenta para a anélise de sua

morfogénese.

Os resultados obtidos encontram-se em consonancia com a literatura, confirmando
a influéncia dos pardmetros mecénicos avaliados na morfogénese cortical. Além disso, o
modelo conseguiu reproduzir, de forma qualitativa, os efeitos associados a infecg¢ao pelo

virus Zika durante o desenvolvimento fetal.

Palavras-chave: Dobramento cortical. Virus Zika. Modelo computacional. Mecanica do

continuo. Elementos Finitos. Crescimento finito.



ABSTRACT

The patterns observed in the mammalian brain are directly related to its basic
functions, such that failures in the cortical folding process can result in neurological
disorders. This process is not exclusively restricted to cytological factors during embryonic
development, mechanical aspects also play a crucial role. Furthermore, contemporary clin-
ical challenges reinforce the relevance of this investigation, as exemplified by microcephaly,

a severe consequence of the congenital syndrome associated with the Zika virus.

In this context, this study, grounded in research aimed at elucidating the gyrification
process through biomechanical models, investigates the effects of different mechanical
aspects on cortical folding. The objective is to understand how physical parameters, such
as initial cortical thickness, tissue stiffness, and differential growth rates, influence the

formation of brain sulci and gyri.

To this end, a computational model was developed, implemented, and numerically
solved in a finite element environment, based on continuum mechanics and finite growth
theory. This formulation enables the simulation of deformation processes associated with

brain development, providing a tool for analyzing its morphogenesis.

The results obtained are consistent with the literature, confirming the influence of
the evaluated mechanical parameters on cortical morphogenesis. Additionally, the model
was able to qualitatively reproduce the effects associated with Zika virus infection during

fetal development.

Keywords: Cortical folding. Zika virus. Computational model. Continuum mechanics.

Finite elements. Finite growth.
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1 Introducao

No interior do cranio dos mamiferos encontra-se o cérebro, cuja camada externa,
denominada cortex ou substancia cinzenta, é constituida principalmente pelos corpos
celulares dos neurdnios. A parte interna, o subcortex ou substancia branca, é formada

pelos axonios, prolongamentos desses neuronios.

A capacidade de processamento do cérebro esta diretamente relacionada ao niimero
de neurdnios, suas conexoes e a velocidade de transmissao dos sinais. Por isso, tanto o
volume quanto a area superficial cerebral sdo considerados marcadores importantes de
inteligéncia. O cérebro humano, com aproximadamente 100 bilhoes de neurdnios (Filho
e Pereira, 2015), 0,15 quatrilhdo de conexoes e pesando cerca de 1500 g, é comumente

considerado o mais desenvolvido (Herculano-Houzel, 2009).

Embora cérebros maiores estejam geralmente associados a mamiferos de maior porte
(Welker, 1990), estudos revelam que a drea superficial cerebral aumenta mais rapidamente
do que o volume (Roth e Dicke, 2005). Além disso, mamiferos maiores apresentam cérebros
mais convolutos. Comparagoes entre espécies como carneiro, porco e vaca mostram que
o grau de girificagdo cresce com o tamanho cerebral (Zilles et al., 2013), enquanto a
espessura cortical varia pouco entre espécies (Welker, 1990). Isso sugere que a girificacao,
ou dobramento cortical, o processo responsavel pela formagao dos giros (dobras) e sulcos
(fendas) durante o desenvolvimento cerebral, ndo é determinada exclusivamente pelo
tamanho do cérebro (Zilles et al., 1988), apontando para a influéncia de fatores como

espessura, rigidez e crescimento cortical durante o desenvolvimento (Budday et al., 2014a).

O desenvolvimento cerebral dos mamiferos ocorre em duas fases essenciais para
a formacao das dobras corticais (Roth e Dicke, 2005). Inicialmente, células progenitoras
proximas aos ventriculos se dividem simetricamente, aumentando o niimero total de células.
Posteriormente, passam a se dividir de forma assimétrica, gerando um neurdnio e uma nova
célula progenitora (Sun e Hevner, 2014). Esses neurénios migram em dire¢ao a superficie

cerebral ao longo das células gliais radiais, formando o cértex (Hatten, 1999).

De acordo com a hipotese da unidade radial, neur6nios originados de uma mesma
célula progenitora se organizam em colunas corticais (Rakic, 1988). A divisao simétrica
contribui principalmente para o aumento da area superficial do cérebro, enquanto a

assimétrica estd relacionada ao crescimento da espessura cortical (Roth e Dicke, 2005).

Irregularidades nesses processos podem resultar em malformacoes, como a polimi-
crogiria, caracterizada por aumento da area superficial com dobras excessivas e pequenas
(Tortori-Donati et al., 2005), e a lisencefalia, marcada por espessura cortical aumentada e
auséncia total ou parcial de dobramentos (Landrieu et al., 1998). Essas anomalias frequen-

temente estao associadas a disturbios neurologicos graves, como atraso no desenvolvimento,
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epilepsia, esquizofrenia e autismo (Raybaud e Widjaja, 2011). Apesar de sua relevancia
clinica, os mecanismos responsaveis pela formacao das dobras corticais ainda nao sao

totalmente compreendidos (Ronan et al., 2014).

Fatores externos também podem interferir nos processos de proliferagao e mi-
gracao celular durante o desenvolvimento do sistema nervoso, contribuindo para essas
malformagoes (Guerrini e Dobyns, 2014). Um exemplo notavel é a infecgao pelo virus
Zika, que pode comprometer o sistema nervoso em diferentes fases do desenvolvimento.
Quando transmitido verticalmente, da mae para o feto durante a gestacao, pode levar
ao desenvolvimento da Sindrome Congénita do Zika (SCZ) (Group, 2016), caracterizada
por microcefalia e calcificagoes intracranianas. Em adultos, a infeccao esta associada a
sindrome de Guillain-Barré (VIRUS, 2016).

1.1 Motivacao

Embora seja bem compreendido que o processo de dobramento cortical esta intima-
mente ligado & minimizacao da distancia entre os neuronios, potencializando, portanto, a
capacidade de processamento de informagoes do cérebro (Zilles et al., 2013), os mecanismos
que regem esse processo ainda permanecem pouco esclarecidos. Estudos citologicos, por
si 86, tém se mostrado insuficientes para explicar completamente a formacao dos sulcos
e giros do cortex cerebral (Schwartzkroin e Walsh, 2000), sendo que investigagbes mais
recentes sugerem que fatores mecanicos podem desempenhar um papel determinante nesse
fendmeno (Bayly et al., 2013). Diante dessa lacuna no entendimento da morfogénese cere-
bral, torna-se necessario adotar abordagens que considerem os aspectos fisicos e estruturais

do tecido cerebral durante seu desenvolvimento.

Paralelamente, as questoes clinicas emergentes tornam essa investigacao ainda mais
urgente. A microcefalia, uma manifestacao severa da sindrome congénita associada a
infeccao pelo virus Zika, exemplifica de forma clara as consequéncias do desenvolvimento
andémalo do cérebro. Em 2015, foi registrado um aumento expressivo no ntimero de
casos de criangas nascidas com microcefalia na regiao Nordeste do Brasil (Group, 2016;
Oliveira, 2016). Além da reducao do tamanho da cabega, observou-se que muitos recém-
nascidos apresentavam um cortex cerebral anormalmente pequeno. Notavelmente, mesmo
criangas com perimetro cefalico dentro da normalidade mostraram déficits neuroldgicos
importantes, o que evidencia a relevancia de compreender os principios biomecanicos
e morfogenéticos por tras dessas alteracgoes, a fim de subsidiar possiveis tratamentos e

estratégias de intervencao.

Dessa forma, este trabalho justifica-se tanto pelo desafio cientifico de compreender
os fatores mecanicos envolvidos na girificacdo quanto pela relevancia clinica de tais
conhecimentos frente a distirbios neurolégicos do desenvolvimento, como os associados a

infeccao pelo virus Zika.
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1.2 Revisao da Literatura

Diversos estudos tém buscado compreender os mecanismos biomecanicos subja-
centes ao dobramento cortical, propondo modelos integrativos que conciliam hipoteses
anteriormente tratadas como concorrentes, como a tracdo axonal e o crescimento dife-
rencial entre cértex e subcortex. Bayly et al. (2013) e Budday et al. (2014a, 2014b)
desenvolveram modelos matematicos e computacionais que incorporam simultaneamente
essas hipoteses. Esses autores identificaram condigoes criticas para o inicio do dobramento
e investigaram padrdes morfologicos complexos, oferecendo, inclusive, interpretagoes meca-
nicas para malformacoes corticais como lisencefalia e polimicrogiria. Complementando essa
abordagem, Wang et al. (2019) propuseram um modelo alternativo baseado na analogia
com a expansao térmica, utilizando parametros biométricos gestacionais, cujos resultados

reforgcam os achados anteriores.

Além das investigagoes voltadas ao desenvolvimento cortical normal, estudos mais
recentes focam nos efeitos de agentes patologicos. O impacto da infeccao por virus Zika
durante a gestacao passou a ser amplamente investigado apés o surto de 2015 no Nordeste
brasileiro, associado ao aumento expressivo de casos de microcefalia. Trabalhos como os do
Microcephaly Epidemic Research Group (Group, 2016), de Honorato (2019) e Maniero et al.
(2016) destacam a correlagao entre a infecgao viral e alteragoes no desenvolvimento cerebral
fetal, reforcando a relevancia de andlises morfomecénicas no contexto de malformagoes

induzidas.

Complementarmente, estudos populacionais como o INTERGROWTH-21%* (2014)
fornecem dados de referéncia sobre o crescimento fetal e neonatal, permitindo comparagoes
mais precisas com populagoes afetadas por distturbios do desenvolvimento. Essas referéncias
sao fundamentais para validar modelos e hipoteses sobre alteragoes morfologicas em

contextos normais e patoldgicos.

1.3 Objetivos

O principal objetivo deste trabalho é investigar, por meio de modelagem com-
putacional, os mecanismos biomecanicos associados ao dobramento cortical durante o
desenvolvimento cerebral fetal, com énfase na influéncia de pardmetros morfolégicos e na

simulagao de condigoes patologicas, como a infeccao pelo virus Zika.

Para isso, os objetivos especificos deste trabalho foram organizados da seguinte

forma:

1. Reproduzir o modelo de Budday et al. (2014a, 2014b) aplicado a uma geometria

tridimensional retangular em estado de deformacao plana, representativa de um corte
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transversal do cérebro, a fim de analisar a influéncia da espessura cortical inicial na

formagao de padroes.

2. Estender o modelo para uma geometria eliptica representativa de cortes axiais do
cérebro de um feto no intervalo de 20 a 24 semanas de gestacao e avaliar os efeitos da
espessura cortical inicial (¢.), da razao de rigidez entre cortex e subcértex (E./FEj)
e da razao entre suas taxas de crescimento (G./Gs) nos padroes de malformagoes

corticais.

3. Adaptar o modelo biomecanico para simular alteragoes morfologicas, de forma

qualitativa, associadas a infec¢do por virus Zika durante a gestacao.

1.4 Organizacao

A presente dissertacao esta organizada em cinco capitulos, além das referéncias
bibliograficas, apresentadas ao final do documento. No Capitulo 2, sao abordados os
fundamentos tedricos necessarios a compreensao do problema investigado. Sao discutidos
aspectos relevantes da morfologia cerebral, do processo de desenvolvimento do cértex e dos
efeitos potenciais da infec¢ao pelo virus Zika durante a gestacdo. Ademais, apresentam-se
as principais teorias de crescimento aplicaveis a modelagem biomecanica do cérebro em

formagao, assim como uma revisao de modelos aplicados ao crescimento cortical.

O Capitulo 3 é dedicado a descri¢cao da modelagem computacional. Inicialmente,
sao introduzidos os conceitos fundamentais da mecanica do continuo e da teoria do
crescimento finito. Em seguida, apresenta-se o modelo matematico utilizado para a
simulacao do crescimento cortical, fundamentado na formulagao proposta por Budday
et al. (2014a, 2014b) e adaptagoes especificas para representar os efeitos do ZIKV. Na
sequéncia, detalha-se a formulacao numérica do problema, bem como a implementagao
computacional, contemplando diferentes geometrias (retangular e eliptica) utilizadas nas
simulagoes. Por fim, sdo descritos os procedimentos para o calculo do indice de girificacao
e dos parametros biométricos, incluindo os desvios percentuais relativos aos dados de

referéncia.

O Capitulo 4 expoe os experimentos computacionais conduzidos neste trabalho,
organizados em trés etapas principais. A primeira etapa tem como objetivo a validacao do
modelo proposto em uma configuragao simplificada, por meio da reproducao de resultados
existentes na literatura. A segunda etapa consiste na aplicacdo do modelo em uma geome-
tria eliptica compativel com imagens obtidas de fetos no segundo trimestre gestacional,
com o intuito de avaliar a influéncia de parametros biomecanicos, como espessura cortical,
rigidez relativa entre cortex e subcortex, e taxas diferenciais de crescimento, sobre os

padroes de dobramento. A terceira etapa propoe a simulacao dos efeitos da infeccao pelo
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virus Zika na formacao do cértex fetal, utilizando-se a mesma configuragdo geométrica da

etapa anterior.

Finalmente, o Capitulo 5 apresenta as conclusoes do estudo, destacando as principais
contribuigoes e limitacdoes do modelo adotado, além de sugerir possiveis dire¢coes para
investigacoes futuras. O trabalho é concluido com a listagem das referéncias bibliograficas

utilizadas ao longo do desenvolvimento da pesquisa.
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2  Fundamentacao Tedrica

2.1 Sistema Nervoso

Para compreender o funcionamento do cérebro, é necessario primeiramente abordar
o sistema nervoso como um todo. A maioria dos animais apresenta um sistema nervoso, com
diferentes niveis de complexidade, que é, de modo geral, responséavel por captar estimulos,
processar informacoes e coordenar as respostas do organismo. Ele regula fungoes vitais,

controla agoes voluntarias e involuntarias, e possibilita atividades cognitivas.

Nesta secao, abordam-se os componentes que formam o tecido do sistema nervoso,
suas principais estruturas e fungoes, com énfase nas fungoes da superficie cerebral (o

cortex).

2.1.1 Componentes, Estruturas e Fungoes

A descrigao da constituicao celular e da compartimentalizacdo anatomica do sistema
nervoso humano apresentada na primeira parte desta secao fundamenta-se na obra de Filho
e Pereira (2015).

No ser humano, o tecido nervoso é composto principalmente por dois tipos celulares:
os neuronios e a neuroglia. Os neurdnios sao células especializadas em receber, processar e
transmitir informagoes. Estima-se que o sistema nervoso humano contenha cerca de 100
bilhoes dessas células, organizadas em uma complexa rede de comunicacao. Ja as células da
neuroglia, também conhecidas como células gliais, oferecem suporte estrutural e funcional
aos neurdnios. Além de fornecer nutrientes e regular o ambiente extracelular, essas
células aceleram a conducao dos impulsos nervosos, atuam na remocao de microrganismos
e detritos celulares, e promovem o isolamento elétrico entre os neurdnios, evitando o

espalhamento indesejado dos impulsos nervosos.

O sistema nervoso ¢ dividido em duas porgoes principais: o Sistema Nervoso Central
(SNC) e o Sistema Nervoso Periférico (SNP). Cada uma dessas divisoes possui estruturas
e fungdes especificas, mas ambas atuam de forma integrada para manter o funcionamento

do organismo.

O Sistema Nervoso Central é constituido pelo encéfalo e pela medula espinhal. O
encéfalo, por sua vez, é dividido em trés principais regioes: o cérebro, o tronco encefalico e

o cerebelo.
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Telencéfalo
- Cortex Cerebral: percepgao e cognigao.
- Nucleos da Base: controle motor.
[ Cérebro- - Hipocampo: formagao de meméria, navegagao.
Diencéfalo
- Talamo: relé sensorial e motor para o cortex.
- Hipotalamo: controle auténomo e endécrino.
Relégio Biolégico.

Encéfalo { [ Mesencéfalo
- controle dos movimentos oculares, relé acustico.

Ponte
SNC| Tronco — - controle respiratorio, urinario, equilibrio.

Bulbo

’
Telencéfalo s
GEREBRO {Diencéfalo — /

TRONCO Mesencéfalo ——/ // . o
ENCEFALICO< Ponte - ——_ 7 - controle cardiovascular, respiratorio.
Bulbo - - Cerebelo - controle e aprendizagem motor.
Medula Espinhal - circuitos reflexos.
CEF (o]
-SNP - ganglios e nervos periféricos.

Figura 1 — Esquematizacao das principais subdivisdes do encéfalo e do sistema nervoso,
destacando as principais fung¢oes atribuidas a cada regiao. Adaptado de Filho e Pereira
(2015).

Na Figura 1, apresenta-se uma figura que ilustra as subdivisdes do encéfalo, acom-
panhada de uma esquematizacao do sistema nervoso. A imagem estd organizada em

topicos que destacam as principais fung¢oes de cada regiao.

O cérebro compreende o telencéfalo e o diencéfalo. O telencéfalo inclui o cértex
cerebral, que esta envolvido em fungdes como percepc¢ao, cognicao, aprendizagem e pla-
nejamento motor, os nicleos da base, que participam do controle motor, e o hipocampo,
importante na formagao de memoéria e na navegacgao espacial. O diencéfalo é constituido
pelo talamo, que atua como um centro de retransmissao sensorial e motora para o cortex
cerebral, pelo hipotalamo, responsavel pelo controle autonomo e endécrino e pelo epitalamo,

cuja principal estrutura é a glandula pineal (ou epifise), que regula o ciclo circadiano.

O tronco encefalico inclui o mesencéfalo, o metencéfalo e o mielencéfalo. O
mesencéfalo estd relacionado ao controle dos movimentos oculares, fungoes auditivas e a
condugao de informagoes motoras e sensoriais. O metencéfalo é composto pelo cerebelo, que
atua no controle e na aprendizagem motora, e pela ponte, que esta envolvida na regulacao
das fungoes respiratorias, urinarias, vestibulares e na coordenacao dos movimentos oculares.
O mielencéfalo contém o bulbo, que regula fungoes cardiovasculares, respiratérias e reflexos

primitivos associados ao tronco encefalico.

A medula espinhal, conectada ao encéfalo, é responsavel pelos circuitos reflexos
e permite interagoes tanto horizontais quanto verticais dentro do sistema nervoso. As
interacoes horizontais, como as que ocorrem entre neur6nios no mesmo nivel, permitem a
integracao e a modificagdo das informagoes recebidas. As interagdes verticais, que envolvem
a transmissao de informacoes entre diferentes niveis do sistema nervoso, possibilitam a

coordenacao e o controle das fun¢des motoras e sensoriais.

Ja o Sistema Nervoso Periférico é formado pelos ganglios e nervos, sendo composto
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por fibras aferentes sensoriais (que levam informagoes do corpo ao sistema nervoso central),
fibras eferentes motoras (que conduzem comandos do sistema nervoso central ao corpo) e

nervos mistos, que possuem ambas as fungoes.

2.2 O Cérebro

As informagoes apresentadas a seguir sobre a organizacao anatomica e funcional
do cérebro humano, incluindo a descricao dos giros, sulcos, fissuras, lobos cerebrais e areas
de Brodmann, tém como principal referéncia a obra de Bear et al. (2017), exceto quando

explicitado de outra forma.

Observa-se que o sistema nervoso é composto por diversos elementos. No entanto,
este estudo concentra-se na superficie do encéfalo, abordando em mais detalhes suas

subdivisdes e respectivas fungoes.

O cérebro humano possui uma superficie bastante enrugada, composta por elevagoes
conhecidas como giros e depressoes denominadas sulcos, sendo que os sulcos mais profundos
recebem o nome de fissuras. Embora a configuracao dessas estruturas apresente variacoes
entre os individuos, hé certos padroes comuns entre todos os cérebros. Um exemplo
marcante é o sulco central, que separa funcionalmente o giro pré-central, relacionado ao
controle de movimentos voluntérios, do giro pés-central, ligado a percepgao sensitiva do

corpo. Além disso, o giro temporal superior esta associado a funcao auditiva.

Apresentam-se, a seguir, a Figura 2, que ilustra a divisao dos lobos cerebrais, e a

Figura 3, que representa as areas de Brodmann.

Lobo parietal

Lobo frontal
=

Lobo temporal

Figura 2 — Representagao anatomica dos principais lobos cerebrais, frontal, parietal,
temporal, occipital e a insula, com base em suas localizacoes relativas aos ossos do cranio.
Adaptado de Bear et al. (2017).
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Em termos anatémicos, o cérebro é convencionalmente dividido em lobos frontal,
parietal, temporal, occipital, além da insula, com base na localizacao dos ossos cranianos
adjacentes. O sulco central separa os lobos frontal e parietal, enquanto a fissura lateral
delimita os lobos temporal e frontal. A insula, por sua vez, é uma estrutura cortical menos

visivel, situada abaixo da fissura lateral e entre os lobos parietal e temporal.

Cortex motor primario
(area 4)

Coértex somatossensorial

(areas 3,2,1)

Cortex parietal posterior
(areas 5,7)

Area motora suplementar
(area 6)
Area pré-motora
(area 6)

Cortex visual
(areas 17, 18, 19)

Areas de Brodmann

Cortex pré-frontal

Cortex temporal inferior ,
(areas 20, 21, 37) Cortex auditivo :
(areas 41, 42)

I Areas motoras

Areas sensoriais Cortex gustativo |\ LN
I Areas associativas (4rea 43)

Figura 3 — Distribuicdo das areas corticais definidas por Brodmann, associadas a fungoes
sensoriais, motoras e cognitivas especificas. Adaptado de Bear et al. (2017).

O coértex cerebral esta organizado em regioes funcionais distintas, denominadas
areas de Brodmann, que apresentam variagoes tanto na estrutura microscopica quanto
nas fungoes que desempenham. As regioes visuais situam-se no lobo occipital, as areas
somatossensoriais ocupam o lobo parietal, as auditivas, o lobo temporal, e as gustativas,
proximas a insula. Existem também regioes especificas para o controle motor, localizadas
no lobo frontal, como o cértex motor primério, a drea motora suplementar e a pré-motora.
Em humanos, grande parte do cortex, no entanto, nao estd envolvida diretamente com
percepcao ou movimento, sendo dedicada a fungbes cognitivas superiores. Essas sao
chamadas de areas associativas, destacando-se o cortex pré-frontal, parietal posterior e
temporal inferior, que atuam na integracao e interpretacao de informagoes sensoriais e no

planejamento de a¢oes complexas.



24

2.3 Desenvolvimento Cerebral

Apresenta-se, nesta se¢do, uma breve retrospectiva da embriogénese do sistema
nervoso central, bem como uma analise de malformacoes associadas ao desenvolvimento
fetal.

2.3.1 Embriogénese do sistema nervoso central

A Figura 4 apresenta os estagios da evolucao embrionéria e fetal do sistema nervoso

central humano.

4 semanas 5 semanas 6 semanas 14 semanas 20 semanas

,
30 semanas 35 semanas 40 semanas

Figura 4 — Ilustracdo que apresenta diferentes estagios da evolugao embrionaria e fetal
do sistema nervoso central (SNC) humano, com foco no desenvolvimento do encéfalo.
Adaptado de Filho e Pereira (2015).

O sistema nervoso central origina-se de um espessamento dorsal do ectoderma
denominado placa neural, que surge por volta da metade da terceira semana de desenvolvi-
mento embriondrio. Essa estrutura é induzida pela notocorda subjacente e pelo mesoderma
paraxial. A placa neural sofre invaginacao, formando um sulco neural ladeado por pregas
neurais. Durante a quarta semana, essas pregas come¢am a se fundir para formar o tubo
neural. No entanto, algumas células neuroectodérmicas nao se incorporam ao tubo e
permanecem entre este e o ectoderma superficial, originando a crista neural (Moore et al.,
2020).

A porgao cefalica do tubo neural origina o encéfalo, inicialmente dividido em trés

vesiculas: encéfalo anterior, médio e posterior. O encéfalo anterior desenvolve-se nos



25

hemisférios cerebrais e no diencéfalo, o encéfalo médio embrionario permanece como tal
no adulto, e o encéfalo posterior origina a ponte, o cerebelo e o bulbo. As demais regices
do tubo neural originam a medula espinhal. A luz interna do tubo neural, denominada
canal neural, evolui para formar os ventriculos encefalicos e o canal central da medula
espinhal. O espessamento das paredes do tubo neural ocorre devido a proliferacao das
células neuroepiteliais, as quais originam todos os neuronios e as células da macroglia do
SNC. A micréglia, por sua vez, deriva de células mesenquimais que penetram o sistema

nervoso juntamente com vasos sanguineos.

A hipdfise desenvolve-se a partir de duas origens distintas e complementares: uma
evaginacao do ectoderma do estomodeu, chamada bolsa hipofisaria, que da origem a
adenoipofise, e uma invaginacao do neuroectoderma do diencéfalo, denominada broto
neuroipofisario, que origina a neuro-hipofise. As células da crista neural também originam
os ganglios cranianos, espinhais e auténomos, as células de Schwann (responsaveis pela
bainha de mielina nos axdnios periféricos), a maior parte do sistema nervoso auténomo e

a todo o tecido cromafim, incluindo a medula da glandula suprarrenal.

2.3.2 Malformacgoes do cortex cerebral

As malformacoes do cértex cerebral sdo alteragoes no desenvolvimento normal da
arquitetura cortical, resultantes de disturbios genéticos, ambientais ou multifatoriais que
afetam processos fundamentais como a proliferacdo, migragdo e organizagao neuronal.
Essas alteragoes podem comprometer gravemente a funcao cerebral, ocasionando déficits
motores, cognitivos e epilepsias de dificil controle. Entre as principais malformagoes
corticais destacam-se a lisencefalia, a paquigiria, a polimicrogiria e a microcefalia. Cada

uma apresenta caracteristicas morfolégicas e funcionais especificas.

Na sequéncia, abordam-se as malformacoes do cortex cerebral, suas possiveis
causas e caracteristicas estruturais. A polimicrogiria é caracterizada pela presenca de
multiplos pequenos giros. A distribuicdo dessa alteragao varia, podendo incluir formas
bilaterais simétricas, assimétricas ou unilaterais. A polimicrogiria frontoparietal bilateral
representa a manifestacdo mais grave (Silveira e Bensson, 2021), associada a manifestagoes
neurolégicas significativas. Macroscopicamente, o cértex aparenta ser espesso, contudo, a
visualizacao microscopica revela um excessivo dobramento, que nem sempre corresponde
a um aumento real da espessura cortical. A causa exata dessa condi¢ao ainda nao é
totalmente compreendida. A polimicrogiria pode decorrer de diferentes fatores, como
infecgoes durante a gestacao, lesoes vasculares, exposi¢ao a substancias toxicas ou mutagoes

genéticas (Guerrini e Dobyns, 2014).

A lisencefalia (do grego, “cérebro liso”) é uma malformagao que ocorre quando
poucos neurdnios conseguem migrar até o cortex durante o desenvolvimento embrionario.

E caracterizada por um cortex cerebral espesso e mal estruturado, que pode apresentar
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auséncia total de sulcos (lisencefalia completa) ou giros anormalmente largos separados
por sulcos superficiais (lisencefalia incompleta ou paquigiria) (Guerrini e Dobyns, 2014).
A paquigiria costuma apresentar manifestacoes clinicas menos graves do que a lisencefalia

completa.

A lisencefalia tipo I, ou classica, é a forma mais comum e esta associada a mutagoes
nos genes LIS1 e DCX. J4 a lisencefalia tipo II, também chamada de lisencefalia do
paralelepipedo, estéd relacionada a mutagoes nos genes TUBA1A e GPR56. Esta forma
decorre de uma migracao excessiva de células da crista neural para as leptomeninges,
combinada com alteragoes na integridade da superficie da camada pial (Silveira e Bensson,
2021).

Embora causas genéticas sejam as mais frequentes na origem da lisencefalia e da
paquigiria, fatores ambientais ou adquiridos que interfiram na migracao neuronal também

podem resultar nessas malformacoes, a exemplo de infecgoes fetais pelo virus Zika.

A microcefalia é uma malformacao congénita do sistema nervoso central, caracteri-
zada por um perimetro cefalico significativamente inferior ao padrao esperado para a idade
gestacional. Geralmente, é definida como um valor menor que dois desvios-padrao abaixo
da média e, nos casos mais graves, inferior a trés desvios-padrao (Secretaria Estadual
de Satude de Pernambuco, 2017). Em sua maioria, resulta da interrupgao ou redugao do
crescimento cerebral intrauterino e pode estar associada a diversos comprometimentos
neurolégicos, como atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, déficits cognitivos, distir-
bios motores, epilepsia e alteragdes sensoriais. A etiologia é multifatorial, incluindo causas

genéticas, infecgdes congénitas (como o virus Zika), entre outras.

A microcefalia e a lisencefalia sdo malformacoes cerebrais que podem ocorrer
isoladamente ou de forma concomitante. A primeira estda relacionada a proliferacao
neural reduzida (Silveira e Bensson, 2021), enquanto a segunda decorre de alteragdes na
proliferacao e na migracao neuronal, resultando em uma superficie cortical lisa e com sulcos
pouco desenvolvidos. Infecgoes congénitas, como a causada pelo virus Zika, podem afetar
ambos 0s processos, ocasionando grave comprometimento do desenvolvimento cerebral,

com reducao volumétrica e morfologia cortical simplificada.

O diagndstico da microcefalia é realizado quando o feto ou recém-nascido apresenta
perimetro cefélico abaixo da média, conforme curvas de referéncia (Franga et al., 2018).
Entretanto, o diagnoéstico pré-natal pode gerar resultados falso-positivos. Destaca-se que,
até o momento, ndo hd uma curva de referéncia universalmente aceita para esse fim. Para
fins deste estudo, adotou-se como referéncia as tabelas do INTERGROWTH-21%" (2014),
apresentadas em anexo (Tabelas 4, 5 e 6), considerando-se microcefalia quando os dados

biométricos estiverem abaixo do 3° percentil (Honorato, 2019).

O INTERGROWTH-21% é um projeto multicéntrico internacional coordenado pela
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Universidade de Oxford, cujo objetivo é estabelecer padroes globais para o crescimento
fetal e neonatal. O estudo foi conduzido com populagoes saudaveis, selecionadas segundo

critérios clinicos, nutricionais e sociais rigorosos.

O principal propésito do projeto consiste em oferecer pardmetros confidveis para
o acompanhamento do desenvolvimento intrauterino e pés-natal em diversas regides do
mundo, promovendo equidade nos cuidados materno-infantis. As tabelas do projeto
INTERGROWTH-21%* sao amplamente utilizadas em contextos clinicos e cientificos para
avaliagdo de medidas biométricas, como didmetro biparietal (DBP), didmetro occipitofron-

tal (DOF), circunferéncia cefélica (CC), entre outras.

2.4 Zika Virus

O virus Zika (ZIKV) é um arbovirus pertencente a familia Flaviviridae e ao
género Flavivirus, transmitido principalmente pela picada do mosquito Aedes aegypti,
vetor também responsavel pela disseminacao de outros virus, como dengue, chikungunya
e febre amarela. Identificado pela primeira vez em 1947 na floresta Zika, em Uganda,
durante estudos com macacos do género Macaca mulatta (Kirya et al., 1977), o ZIKV foi
inicialmente considerado de baixa importancia clinica, devido a manifestacao geralmente

branda da infeccao em humanos.

Casos humanos esporadicos foram relatados na Asia e na Africa desde 1960, mas o
primeiro grande surto ocorreu em 2007 na Micronésia, seguido por um surto significativo
em 2013 na Polinésia Francesa. A partir de 2015, o virus se espalhou amplamente nas
Américas, atingindo o pico em 2016. Até julho de 2019, a transmissao havia sido registrada
em 87 paises e territorios. Duas linhagens principais do ZIKV foram identificadas: africana
e asidtica. Esta tltima foi responsével pelos surtos nas Américas e na Asia, incluindo o
surto de 2018 na India, o que evidencia seu potencial epidémico. A linhagem africana,
embora menos estudada em humanos, demonstrou potencial para causar perda fetal em

estudos com modelos animais (Honorato, 2019).

No entanto, a percepcao acerca da gravidade do ZIKV alterou-se significativamente
a partir dos surtos registrados em 2015 no Brasil (Ministry of Health of Brazil, 2017),
quando se estabeleceu uma associagao entre a infeccao pelo virus durante a gestagao
e o surgimento de malformagdes congénitas. A principal manifestacao clinica dessas
complicagoes é a Sindrome Congénita do Zika, caracterizada por microcefalia, calcificagoes

intracranianas e outras anomalias do sistema nervoso central (Group, 2016).

Tal cenério foi agravado durante o periodo de expansao global do ZIKV, entre 2014
e 2016, quando foi observado um aumento expressivo nos casos de microcefalia congénita.
Até 2016, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) havia confirmado a ocorréncia de

malformacoes fetais relacionadas a infeccao pelo ZIKV em mais de 31 paises e territorios,
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o que evidencia a necessidade de monitoramento continuo e de investimentos em pesquisa
voltada a compreensao dos efeitos do virus sobre a saiide materno-infantil em escala

global (Honorato, 2019).

2.4.1 Transmissao do virus Zika

Além da via vetorial, pela picada do mosquito Aedes aegypti, outras formas de
transmissao tém sido documentadas e ampliam a complexidade do controle epidemiolégico
do ZIKV. Uma delas é a transmissao vertical, que ocorre da mae para o feto durante a
gestagao. Essa via de transmissao ¢ particularmente relevante devido a associagao com

malformagoes congénitas graves, caracterizando a SCZ (Mlakar et al., 2016).

Outra via confirmada é a transmissao sexual, pois o virus pode permanecer no
sémen por periodos prolongados, mesmo apos a resolugao dos sintomas, aumentando o
risco de infecgdo em contextos onde a circulagao do vetor é baixa ou inexistente (Foy et
al., 2011; Moreira et al., 2016).

H4 registros de transmissao do ZIKV por transfusao de plaquetas no Brasil. A
Associagao Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) orienta
que doadores com infec¢ao recente confirmada pelo ZIKV sejam inaptos por 30 dias apods

o fim dos sintomas (Honorato, 2019).

Essas diferentes formas de transmissao tornam o ZIKV um desafio significativo
para a saude publica, exigindo estratégias integradas de prevencao e controle que vao além

do combate ao vetor.

2.4.2 Virus Zika e a Microcefalia

O virus Zika, inicialmente considerado de baixa relevancia clinica, uma vez que
cerca de 80% dos infectados permaneceram assintomaticos (Campos et al., 2016) e os casos
sintomaticos apresentaram manifestagoes leves, revelou-se, posteriormente, um problema
de saide publica mais grave do que se supunha. Com um quadro clinico de dificil distin¢ao
em relagdo a outras infecgoes por arbovirus e multiplas vias de transmissao, incluindo a
vertical, além da picada do mosquito Aedes aegypti, o virus demonstrou potencial para
afetar diretamente o sistema nervoso. Foram registrados casos associados a sindrome
de Guillain-Barré em adultos (VIRUS, 2016) e, nos casos de infecgao vertical, observou-
se comprometimento grave do desenvolvimento neurolégico fetal, como microcefalia e

calcificagoes intracranianas (Group, 2016).

Entre 2012 e 2014, foram notificados 781 casos no Brasil. Em 2015, ano dos primeiros
casos confirmados de infeccao por ZIKV no pals, esse niimero saltou para 2.401, indicando
uma forte associagao entre a infecgdo viral e o aumento de anomalias congénitas (Honorato,

2019). Diante desse cenario, em 1° de fevereiro de 2016, a OMS declarou a infeccao



29

por ZIKV uma emergéncia de saude publica de importancia internacional, em virtude
do aumento de casos de microcefalia no Brasil, e apds relatos semelhantes na Polinésia
Francesa em 2014 (Maniero et al., 2016).

2.5 Crescimento Cerebral

De acordo com a revisao realizada por Budday et al. (2014a, 2014b), embora os
estudos citologicos tenham contribuido significativamente para o entendimento da formacao
das dobras corticais, conhecidas como giros e sulcos, mostram-se insuficientes para explicar
plenamente a complexidade do processo de girificagao. Essa limitacao impulsionou o
desenvolvimento de hipoteses que, além dos aspectos biolégicos, consideram também
fatores mecanicos como elementos fundamentais para a morfogénese cerebral, ressaltando
a necessidade de compreender a interacao entre processos celulares e forcas fisicas na
formacao dos padroes corticais (Schwartzkroin e Walsh, 2000; Bayly et al., 2013). Duas
hipéteses principais tém sido propostas para explicar a origem das dobras corticais: a

tragao axonal e o crescimento diferencial (Richman et al., 1975; Essen, 1997).

A hipétese da tracao axonal propoe que os axonios, ao estabelecerem conexoes entre
diferentes regides do cérebro, exercem forgas tracionantes que tensionam a superficie cortical,
promovendo a aproximacao de areas funcionalmente relacionadas e, assim, induzindo o
surgimento de giros. Essas areas correspondem a regioes do cérebro que desempenham
funcodes complementares ou que necessitam de comunicagao rapida e eficiente, como, por
exemplo, areas motoras e sensoriais interdependentes ou regides envolvidas em circuitos
cognitivos integrados. As forcas trativas atuam encurtando a distdncia entre essas regides.
Dessa forma, reorganizam mecanicamente o tecido cortical para otimizar a eficiéncia das
conexoes neurais. Contudo, essa hipdtese apresenta uma limitagao importante: embora
explique como tais forcas podem gerar dobras, experimentos de dissec¢ao indicam que
as tensoes axonais sao expressivas apenas nas camadas superficiais do cortex, nao sendo
detectadas de forma significativa no interior dos giros em formacao, o que compromete

sua capacidade de explicar, isoladamente, o fenémeno da girificacao (Xu et al., 2010).

Por sua vez, a hipotese do crescimento diferencial sugere que diferencas nas taxas
de crescimento entre o cértex, que se expande mais rapidamente, e o subcértex geram
tensoes compressivas residuais que levam ao enrugamento da superficie cerebral. Esse
tipo de instabilidade mecanica é amplamente observado em sistemas biologicos, nos quais
restrigoes geométricas, como a fixacdo de uma camada interna menos expansiva, associadas
a contrastes de rigidez entre os tecidos, provocam o surgimento de padroes morfologicos
como rugas ou dobras (Bayly et al., 2014; Moulton e Goriely, 2011; Li et al., 2011; Li
et al., 2012). Por exemplo, a geometria esférica ou elipsoidal do cérebro impoe limites
naturais a expansao, criando condi¢oes propicias para que essas instabilidades ocorram.

No entanto, um desafio persistente dessa hipdtese reside na dificuldade de caracterizar
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com precisao as propriedades mecanicas do tecido cerebral, cuja rigidez apresenta grande

variabilidade nas medigoes disponiveis (Franceschini, 2006).

Diante das limitagoes apresentadas por cada uma dessas hipoteses, modelos con-
temporaneos tém buscado integra-las, reconhecendo que a formacao das dobras corticais
resulta de uma interacdo complexa entre mecanismos biolégicos e forcas mecénicas. Nesse
contexto, destaca-se a utilizagdo da teoria do crescimento continuo finito (Rodriguez et al.,
1994), que modela o cérebro como um sistema composto por duas camadas: um cértex
externo, que cresce de forma morfogenética, e um subcértex interno, cujo crescimento é

impulsionado por deformagdes mecanicas.

Esse modelo também incorpora aspectos da tracao axonal, ao considerar que o
alongamento cronico dos axonios, ou seja, sua deformacao sustentada ao longo do tempo,
ativa vias de mecanotransducao, processos celulares que convertem estimulos mecénicos em
respostas bioquimicas, resultando na promocgao gradual do alongamento dessas estruturas
(Bray, 1984; Dennerll et al., 1989; Bayly et al., 2013). Assim, o estiramento continuo
dos ax6nios nao apenas mantém a conectividade funcional, mas também contribui para a

geracao de tensoes adicionais que influenciam o padrao final de dobramento cortical.

A adogao desse modelo unificado é de fundamental importancia, pois oferece uma
explicagdo mais abrangente e realista para o processo de girificacdo. Ao integrar os efeitos
do crescimento diferencial com as forcas oriundas da tragao axonal, o modelo consegue
reproduzir com maior fidelidade os padroes morfologicos observados no cérebro, superando
as limitagoes de abordagens que consideram apenas um dos mecanismos. Além disso, esse
modelo fornece uma base tedrica e computacional robusta para investigar nao apenas
o desenvolvimento tipico do cérebro, mas também as malformacoes congénitas, como a
lisencefalia e a polimicrogiria, permitindo explorar como alteragdes em parametros como
espessura cortical, rigidez tecidual ou taxa de crescimento podem impactar a formacgao

das dobras.

2.5.1 Revisao de Modelos na Literatura

Nesta secao, discutiram-se os principais modelos encontrados na literatura que
integram as duas hipoteses de crescimento cerebral, o crescimento diferencial e a tragao

axonal, e que serviram de base teérica para o desenvolvimento do presente trabalho.

O primeiro modelo a ser destacado é o de Bayly et al. (2013), no qual é proposto um
modelo matematico e computacional que busca explicar o dobramento cortical durante o
desenvolvimento cerebral. Nesse modelo, a expansao tangencial do cortex gera deformacgoes
mecanicas que induzem o crescimento nas camadas subcorticais. Para desencadear o
processo de dobramento, pequenas imperfei¢goes foram introduzidas por meio de um
crescimento radial inicial na zona subcortical, atuando como perturbagoes suficientes

para iniciar as instabilidades, embora o padrao final nao dependa exclusivamente dessas
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imperfei¢oes. As simulagoes foram conduzidas em trés tipos de geometria, um dominio
bidimensional retangular em estado de deformagao plana, um dominio bidimensional
semi-eliptico, também em estado de deformacao plana, que representa uma secao de um
cilindro eliptico e um dominio elipsoidal com simetria axial. Os resultados indicaram
que a taxa de crescimento cortical afeta diretamente o comprimento de onda das dobras,
sendo que taxas menores resultam em dobras mais espacadas. Esse padrao foi observado
em diferentes geometrias, com comprimentos de onda maiores em superficies curvas. O
estudo também sugere que, enquanto as dobras primarias dependem de heterogeneidades
e perturbacgoes iniciais, os padroes secundarios resultam principalmente de instabilidades

mecanicas induzidas pelo crescimento diferencial.

Outro modelo foi apresentado nos trabalhos de Budday et al. (2014a, 2014b), que
combinam abordagens analiticas e computacionais para investigar os efeitos da espessura
cortical inicial, da rigidez relativa entre cértex e subcortex, e das taxas de crescimento
na formacao das dobras cerebrais. Na abordagem analitica, é empregada a teoria de
Foppl-von Karman (Foppl, 1897; Karmén, 1907) para estimar condigoes criticas, como
tempo, pressao e comprimento de onda, para o inicio do dobramento cortical, tratando
o cortex como uma camada fina sobre uma fundacao subcortical. J4 na abordagem
computacional, simula¢ées numéricas foram realizadas para prever morfologias cerebrais,
incluindo dobras secundarias, superando as limitacoes do modelo analitico. As simulagoes
foram conduzidas em duas configuragoes geométricas: uma fatia retangular em estado
de deformagao plana, na qual uma imperfeicao é introduzida em uma faixa central da
regiao subcortical, com aumento da taxa de crescimento nessa area para desencadear
instabilidades iniciais, e a segunda, uma fatia eliptica, também sob deformagcao plana.
Esses estudos apresentam ainda importantes implicagoes clinicas, oferecendo interpretagoes
biomecanicas para malformacoes como lisencefalia e polimicrogiria, além de contribuir

para a compreensao de distirbios neurologicos relacionados ao desenvolvimento cerebral.

Também se destaca o trabalho de Wang et al. (2019), que propée um modelo
mecanico para o dobramento cortical baseado na analogia com a expansao térmica. O
estudo foi conduzido em uma configuracao eliptica sob condi¢gdes de deformagao plana. Os
resultados obtidos mostram-se consistentes com os de Budday et al. (2014a, 2014b), embora
apresentem diferencas relevantes. Além da abordagem baseada em expansao térmica, o
modelo incorpora parametros biométricos compativeis com o periodo gestacional entre 20
e 24 semanas. Um diferencial importante estd na aplicagao das condigdes de contorno:
introduz-se um furo eliptico no centro do dominio, o que facilita a imposi¢ao das restrigoes
durante as simulagoes. Observa-se que essa modificagdo nao afeta de maneira significativa

os padroes de dobramento resultantes, considerando os parametros adotados.

Por fim, deve-se ressaltar que diversos outros estudos tém contribuido para a

compreensao do crescimento cerebral, da formagao de padroes morfologicos e da caracteri-
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zacao dos parametros mecanicos do tecido neural. Entre esses, podem ser mencionados
os trabalhos de Soza et al. (2005), Nie et al. (2010), Tallinen et al. (2014), Tallinen et al.
(2016), Budday et al. (2015) e Razavi et al. (2015). Essas investigagoes complementam
as abordagens aqui analisadas e ampliam o entendimento dos mecanismos que regulam a

morfogénese cortical.
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3 Modelagem Computacional

A fim de explorar os padroes de dobramento, o modelo computacional combina a
teoria da mecanica do continuo para grandes deformagoes com a teoria do crescimento
finito, para detalhes adicionais, consultar Holzapfel (2002), Batra (2006), Taber (1995),
Garikipati (2009).

A formulacao é apresentada utilizando a seguinte notacao: escalares em minusculas,
vetores em minudsculas e em negrito, e tensores de segunda ordem em maitsculas e em

negrito.

3.1 Mecanica do Continuo

Embora a matéria seja composta por atomos e moléculas, muitos problemas préaticos
podem ser tratados como se a matéria fosse continua, desconsiderando sua estrutura
microscopica. Esse tratamento é conhecido como teoria do continuo (Spencer, 2004). Essa
abordagem ¢ valida quando as escalas envolvidas sao muito maiores que as dimensoes

moleculares.

A mecanica do continuo é eficaz para descrever fendmenos como deformagcoes,
escoamentos e distribuicao de forcas em materiais, sendo suficientemente precisa para
diversas aplicagoes praticas. Ela estabelece principios gerais aplicaveis tanto a soélidos
quanto a fluidos, além de definir modelos constitutivos que descrevem o comportamento
dos materiais (Batra, 2006). Na mecanica dos sélidos, permite, por exemplo, calcular as
tensoes e deformagoes em uma ponte de concreto submetida a cargas de trafego, enquanto
na mecanica dos fluidos é utilizada para simular o escoamento do ar ao redor de uma asa

de aviao, otimizando seu desempenho aerodinamico.

No contexto da mecéanica do continuo, a deformagao de um corpo ¢é descrita a partir
de uma relagao entre sua configuragao de referéncia (indeformada) e sua configuragao
atual (deformada). A deformagao do corpo é descrita por uma funcdo de mapeamento que

relaciona a configuragao de referéncia X a configuragao atual x:

x = x(X,1). (3.1)
A derivada espacial desse mapeamento define o tensor gradiente de deformacéo:
ox
F=_— 3.2
aX Y ( )

o qual descreve como os elementos materiais se deformam localmente.

3.2 Equagdes Governantes

O problema de interesse é formulado na configuracao de referéncia €y (ou indefor-

mada) utilizando a abordagem lagrangeana (ou descrigao material). Assim, as coordenadas
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materiais sao representadas por X € €}y, enquanto a posi¢cao de cada ponto no espago,
apos a deformacdo em um instante de tempo t, é descrita pelas coordenadas espaciais

x = x(X,t) € Q, sendo Q a configuragdo deformada do corpo.

Dessa forma, as equagoes governantes do problema mecéanico, obtidas a partir do
principio de balanco do momento linear, podem ser expressas na configuragdo material
como:

Div(P)+B =0, em €,
u=u=0, em 09y, (3.3)
T=PN=T, em 0,
onde a regiao )y ¢é limitada por uma superficie de contorno de referéncia, denotada por
08, tal que:
00 = 000, U 0Ny, com 9N, N ONys = 0, (3.4)

sendo 02, e 0, as regides do contorno onde sao prescritas condigoes de contorno em

termos do deslocamento (Dirichlet) e de tracao (Neumann).

Nessa formulagao, o termo Div(P) corresponde & divergéncia do primeiro tensor
de Piola-Kirchhoff, calculada na configuragao de referéncia €2y, B representa as forgas de
corpo, U e T sdo, respectivamente, o deslocamento e a tensao prescritos no contorno, N
é o vetor normal a superficie de contorno na configuracao de referéncia (indeformada) e
T = PN ¢ o vetor de tensdao. Neste trabalho, assume-se que nao ha forcas de corpo, ou
seja, B = 0.

3.3 Equagoes Constitutivas

Equagoes constitutivas sao expressoes matematicas que descrevem o comportamento
dos materiais, e no contexto particular deste trabalho relacionam a tensao dos materiais sob
deformagao. No caso de materiais hiperelasticos (Rocha, 2014), essas equagoes fornecem
a relagdo entre o tensor de primeira tensao de Piola—Kirchhoff, P, e o gradiente de
deformacao, F, por meio de um potencial de energia de deformacao armazenada. Sendo

assim, a funcao densidade de energia de deformacao, denotada por ¥, é definida como:
U =V (F). (3.5)

A partir da Eq. (3.5), obtém-se o primeiro tensor de tensao de Piola-Kirchhoff (Holzapfel,

2002), o qual é denotado por P, e é dado por:

OV (F)
OF

A energia de deformacao deve ser nula na configuracao de referéncia e aumentar com a

P—

(3.6)

deformacao, conforme esperado fisicamente. Portanto, a funcao densidade de energia de

deformacao deve respeitar as condic¢oes:

YF=1) =0, UF)>0, (3.7)
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onde I é o tensor identidade.

Importa ressaltar que a expansao de um corpo continuo até o alcance infinito ou
sua compressao até volume nulo requer uma quantidade infinita de energia de deformacao,

ou seja:

U(F) — +oo amedida que detF — +o0, (3.8)
U(F) - +oo amedida que detF — 07, .

3.3.1 Modelo Neo-Hookeano

O modelo Neo-Hookeano (NH) para um material compressivel (Bonet e Wood,

1997) pode ser expresso em termos do gradiente de deformacao F da seguinte forma:

U(F) =

N =

(F:F—3)—pln(J) + ;(m(J))?, (3.9)

onde u e A sdo coeficientes do material. Através da equagao (3.6), pode-se entao obter o
seguinte tensor de tensdao de Piola-Kirchhoff para o material NH como:

_ OU(F)

P OF

= uF + [An(J) — p] F7*. (3.10)

3.4 Teoria do Crescimento Finito

Na teoria do crescimento finito, discutida por Taber (1995), o processo de cres-
cimento ¢ modelado por meio da decomposicao multiplicativa do tensor gradiente de
deformacao, F, em uma parte elastica, denotada por F€, e uma parte de crescimento,
denotada por F&. Sendo assim, o tensor gradiente de deformacao total F é dado conforme
a seguir:

F = F°F&. (3.11)

O processo da decomposicao multiplicativa associado ao crescimento finito pode
ser representado de forma esquematica conforme ilustra a Figura 5. Conceitualmente,
considera-se um corpo elastico €2y, inicialmente livre de tensdes no instante ¢,. Imagine que
o corpo é separado em elementos infinitesimais que irdo sofrer um crescimento, resultando
em uma configuracao intermediaria €2, também livre de tensoes, no instante ¢;. Nessa
configuracao, os elementos do corpo podem deixar de manter compatibilidade geométrica.
Essa deformacao de €y para €2 é descrita pelo tensor F8. Para restaurar a compatibilidade
geométrica e obter a configuragao final deformada €2, ocorre uma etapa de deformacao
puramente elastica. Essa etapa é descrita pelo tensor de deformacao elastica, F€, que leva

Q; para €.
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Tempo ¢

Tempo ¢, F '
/ .

Q

Figura 5 — Esquematizacao das trés configuracdes do corpo no processo de crescimento
finito: configuragao inicial sem tensao (€)y), configuragao intermedidria apds o crescimento
(1) e configuracao final deformada (©2). Adaptado de Oliveira (2024).

),

Tempo 1,

De forma analoga a decomposi¢ao multiplicativa do tensor gradiente de deformacao,
F, o seu jacobiano .J, definido como o determinante do tensor F, também é decomposto

em sua parte elastica, J¢, e na parte de crescimento, JY, ou seja:

J = det(F) = J°J9. (3.12)

Neste contexto, vale ressaltar que a fungao densidade de energia de deformagao é
funcao apenas da deformacao elastica. Sendo assim, a funcao energia de deformacao é

dada apenas em funcao dos componentes elasticos, isto é:

U = U(F°). (3.13)

3.5 Modelo do Crescimento Cerebral

Com base nas evidéncias analisadas na secdo sobre as teorias do crescimento
cerebral, considerou-se necessaria a formulagao de um modelo que conciliasse as duas
hipéteses concorrentes de crescimento, conforme discutido por Bayly et al. (2013) e Budday
et al. (2014a, 2014b). Nesses modelos propostos, o cortex foi representado como uma
camada externa de corpos celulares com crescimento orientado biologicamente, enquanto
o subcoértex foi modelado como uma camada interna de axoOnios, cujo crescimento é

impulsionado pela deformagao gerada pelo crescimento cortical.
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3.5.1 Modelo Matematico

Como o modelo matematico proposto por Budday et al. (2014a, 2014b) serd
adotado como base neste trabalho, sua formulagao é explorada em maior detalhe nesta

secao.

Para fins de simplificacao, considera-se um crescimento isotrépico tanto na regiao
cortical quanto na subcortical. O crescimento é descrito por meio do tensor gradiente de
deformacao F8, o qual depende de uma varidvel denominada multiplicador (ou fator) de

crescimento, representada por . A cinemaética de crescimento isotropico é expressa por:
F& =9I, e J9=det(F8)=1? (3.14)

observa-se que, para ¥ > 1, ocorre crescimento, enquanto 9 < 1 indica encolhimento. A
seguir, a parte elastica é caracterizada como:
e 1 € d e J
F¢=-F, e J°=det(F°) = 55 (3.15)
O modelo proposto por Budday et al. (2014a, 2014b) considera tanto o cortex
quanto o subcértex como materiais isotropicos e hiperelasticos, cujo comportamento
constitutivo é descrito por um modelo do tipo Neo-Hookeano, conforme apresentado

anteriormente nas Equagoes (3.9) e (3.10).

Entretanto, considerando a decomposicao multiplicativa do tensor gradiente de
deformacao, a funcao densidade de energia de deformagao é parametrizada em termos
do gradiente de deformacao elastico F©, resultando na seguinte expressao (Budday et al.

2014a, 2014b):

T(Fe) =

N =

(F®:F°® —3) — uln(J°) + g(m(ﬁ)){ (3.16)

tal que o primeiro tensor de tensao de Piola-Kirchhoff é dado por:

o OU(F°)
P" = OFe

= uF® + [An(J¢) — ] Fe*. (3.17)

Lembrando que a equagao de equilibrio (obtida do balan¢o do momento linear), sem a

presenca de forcas de corpo, é dada por:
Div(P) =0, (3.18)

onde P ¢é o primeiro tensor de Piola-Kirchhoff total dado pela derivada de ¥ com relacao
ao tensor gradiente de deformacao F = F°F8. Sendo assim, a partir da equacao (3.6),

obtém-se o primeiro tensor de tensao de Piola-Kirchhoff P, dado por:

_ OW(F°) _ OU(F°)  OF°

P OF  OFe = JF

1
=PeFes "t = 5P'?. (3.19)
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Com relagao a dinamica do crescimento cortical, assume-se que o crescimento é
independente da tensdo mecanica ou da deformacao (Budday et al., 2014b). Dessa forma,

ele foi caracterizado pela simples dindmica dada por:

o
)= =G (3.20)

onde G, é a taxa de crescimento, considerada como constante.

O crescimento cortical causa deformacoes no subcértex, por isso adota-se que o
crescimento subcortical é induzido pelo estiramento (Kuhl, 2014), o que faz com que os
axonios se alonguem gradualmente (Bray, 1984). A dindmica do crescimento subcortical é

descrita pela seguinte equacao:
0 =Gy (J¢ — J% = Gy (J/)9> — J°), (3.21)

no qual G, é a taxa de crescimento subcortical, () é a fungdo degrau e (J¢— J%) = J¢— J°
para J¢ > J° e (J¢ — JY) = 0 para outros casos, assim, s6 haverd crescimento quando J*

exceder o limite fisioldgico definido por J° (Dennerll et al., 1989).

3.5.2 Modelo Modificado para o ZIKV

Um estudo conduzido por Honorato (2019) demonstrou que, mesmo ap6s o diagnos-
tico de microcefalia por ultrassonografia, a circunferéncia cefalica continua a aumentar até
o nascimento. No entanto, esse crescimento ocorre com uma taxa inferior a considerada
normal, uma vez que a infec¢ao de células progenitoras neurais pelo virus resulta na inibi¢ao
dos processos de proliferacao e diferenciacao celular, bem como na inducao de apoptose
neural (Ribeiro et al., 2017), efeito que se torna mais evidente nas idades gestacionais
mais avangadas (a partir da 20® semana de gestagao). Nessa fase, observa-se um desvio
para baixo na curva de crescimento, refletindo uma redugao na taxa de crescimento em

comparacao com fetos sem microcefalia.

Para representar esse comportamento nas simulagoes desenvolvidas no presente
estudo, foi necessirio modificar o modelo da Equacao (3.20), que assume uma taxa de
crescimento cortical constante. A alteragao consistiu na adoc¢ao de um modelo logistico

para descrever a evolucao do crescimento cortical, resultando na seguinte equacao:

. dY 0

em que r € o parametro que controla a taxa de crescimento e K representa o valor maximo
da variavel de crescimento cortical. Dessa forma, o modelo permite representar nao apenas
a dinamica da taxa de crescimento, mas também a saturacao do crescimento a medida

que ¢ se aproxima de K.
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3.5.3 Resumo do modelo

O modelo implementado e avaliado no presente trabalho é formulado a partir da
equagao de equilibrio (3.3), considerando a decomposi¢ao do tensor gradiente de defor-
magao na parte eldstica e de crescimento dada em (3.11). O crescimento foi considerado
isotrépico (3.14), o material da regiao cortical e subcortical foi considerado como Neo-
Hookeano (3.9), com propriedades diferentes para cada regido. A dindmica do crescimento
¢ incorporada por meio das equacoes de evolugao temporal: para a regiao cortical, adota-se
a equagao (3.20) no caso de crescimento constante e a equagao (3.22) no cendrio associado
a infecgao por ZIKV. J& para a regido subcortical, utiliza-se a equagao (3.21). Dessa forma,
o modelo integra aspectos biomecanicos e de crescimento tecidual para a simulagao da

morfogénese cortical.

3.6 Implementacao Computacional

O modelo de crescimento cerebral é descrito pelas Equagoes (3.3)-(3.21). Ressalta-
se que, no estudo dos efeitos da infecgao pelo virus Zika, a Equagao (3.22) foi utilizada em

substituigao a Equacao (3.20).

A discretizacao das equacoes foi realizada por meio do Método dos Elementos
Finitos, conforme descrito por Bonet e Wood (1997), para o dominio espacial, e do Método
das Diferengas Finitas (LeVeque, 2007), de forma implicita (Euler implicito), para a
discretizacao temporal. A solu¢ao numérica foi obtida por meio de um esquema monolitico,
com o sistema de equagoes nao-lineares resolvido pelo método de Newton. Adotaram-se,
como critério de convergéncia, tolerancias relativa e absoluta de 107% para as simulacoes

com geometria retangular e de 107! para as simulacdes com geometria eliptica.

A implementacao e a solugdo numérica foram inicialmente desenvolvidas no ambi-
ente FEniCS (Alnaes et al., 2015). Entretanto, devido a limitagoes identificadas nesse
ambiente, que serdao detalhadas posteriormente, os estudos com geometria eliptica foram
conduzidos utilizando o FEniCSz (Baratta et al., 2023).

3.6.1 Geometria Retangular

Inicialmente, realizaram-se estudos em uma geometria simplificada, dividida nas
regioes cortical e subcortical, com o objetivo de explorar os efeitos da espessura cortical
inicial (¢.) nos padroes de dobramento. Para isso, foram conduzidas simulagdes em uma
fatia com formato retangular e dimensdes de 2 x 1 x 0,05 cm?, representando uma secao
transversal cerebral. A formulagdo do problema e sua implementagao foram realizadas no
ambiente FEniCS (Alnaes et al., 2015), que permite a discretizagdo e a resolu¢do numérica

por meio do método dos elementos finitos. A geometria foi discretizada em uma malha
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com 80 x 40 x 1 elementos, totalizando 3200 elementos hexaédricos tri-lineares (Q1) e
19926 graus de liberdade.

0

subcortex <§

> QO<§

AN ANVANVARIPA

Figura 6 — Dominio computacional dividido em cortex e subcortex, as condigoes de contorno
e a faixa central onde foi inserida a irregularidade para induzir o dobramento.

v

As seguintes condi¢oes de contorno foram adotadas: o crescimento foi restringido
por meio da fixagao ortogonal dos nos nas fronteiras direita, esquerda e inferior, permitindo,
contudo, o deslizamento livre ao longo dessas bordas. A Figura 6 apresenta, de forma
esquematica, o dominio computacional €2y, dividido em cértex e subcortex, seu contorno
0€)y, a espessura cortical inicial %., as condi¢des de contorno aplicadas e a regiao central

onde foi inserida a irregularidade que induz o dobramento.

Nas simulagoes computacionais com a geometria retangular simplificada, nao é
esperado que ocorra dobramento, uma vez que, em um modelo numérico idealizado e
perfeitamente simétrico, nao ha perturbacoes capazes de quebrar a simetria e acionar
as instabilidades elasticas responsaveis pela formacao das dobras, conforme discutido
por Budday et al. (2014a, 2014b) e Bayly et al. (2013). Para contornar essa limitagao,
introduziu-se uma irregularidade em uma faixa de 0,05 cm localizada no centro do dominio,
na qual a taxa de crescimento subcortical foi aumentada em 10% e o tamanho dessa faixa,
em 1%. Essa perturbacdo tem como objetivo induzir o surgimento das instabilidades
necessarias para o inicio do processo de dobramento. As simulac¢oes foram conduzidas até

o tempo final ¢; = 0,5, com passo temporal At = 2,5 x 1074,

3.6.2 Geometria Eliptica

O dominio eliptico foi adotado por representar uma simplificacdo geométrica mais
realista, compativel com um corte axial cerebral (Budday et al. 2014a, 2014b; Bayly
et al., 2013; Wang et al., 2019). As dimensoes utilizadas, semi-eixos de a = 3,94 cm e
b = 3,29 cm, correspondem as caracteristicas anatomicas de um feto entre 20 e 24 semanas
de gestagdo (INTERGROWTH-21%, 2014).
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Para o caso da fatia eliptica, o objetivo foi explorar os efeitos da espessura cortical
inicial t., da razao de rigidez E./FE, e da razdo das taxas de crescimento G./Gs. A
implementagao desse modelo foi realizada no ambiente FEniCSz (Baratta et al., 2023).
As simulacoes foram conduzidas até um tempo final de ¢; = 500, considerando-se ¢y, = 0,

associado a 24® semana gestacional, e ty = 500, a 40*.

Figura 7 — Ilustracio da geometria utilizada nas simulacées. A esquerda, destacam-se o

semi-eixo maior (a) e o semi-eixo menor (b), com o subcértex representado em cinza e o

cortex em cinza escuro (com espessura t.). Indica-se também a condi¢ao de deslocamento

nulo na borda do furo. A direita, apresenta-se um detalhamento do furo eliptico, com
destaque para o semi-eixo maior (¢) e o semi-eixo menor (d).

A geometria, ilustrada na Figura 7, possui area aproximada de 40,72 cm? (Wang et
al., 2019). No centro, foi inserido um furo eliptico (Wang et al., 2019), com semi-eixos de
c=1,00 cm e d = 0,34 cm, onde se impo6s a condi¢ao de deslocamento nulo na borda do
furo. As dimensoes do furo nao interferem significativamente nos padrdes de dobramento,
por esse motivo, a escolha dessas medidas baseou-se em valores intermediarios dentro do

intervalo analisado, conforme sera discutido mais adiante.
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(b)

Figura 8 — (a) Geometria discretizada em uma malha composta por 6195 elementos
quadrilaterais bilineares. (b) Geometria discretizada em uma malha composta por 12495
elementos quadrilaterais bilineares.

A elipse foi discretizada em uma malha composta por 6195 elementos quadrilaterais
bilineares, distribuidos em 60 elipses concéntricas, com espacamento de 0,05 cm entre elas.
Cada elipse contém 105 pontos uniformemente distribuidos, conforme ilustrado no painel
(a) da Figura 8.

Para a espessura cortical inicial de t, = 0,075 cm, adotou-se uma discretizacao
distinta daquela utilizada nos demais casos. A principal diferenca estd no nimero de
elipses concéntricas, que foi aumentado de 60 para 120, e na distancia entre elas, que
foi reduzida de 0,05 cm para 0,025 cm. O niimero de pontos e os semi-eixos do furo, no

entanto, foram mantidos.

Essa alteragao na discretizagdo tornou-se necessaria porque, com a distancia anterior
entre as elipses, a espessura cortical de ¢, = 0,075 cm corresponderia exatamente a metade
da largura de um elemento, impossibilitando a definicao de elementos completos na regiao
do cortex. A reducgao da distancia entre as elipses garantiu uma representacao adequada da
geometria, embora tenha resultado no aumento do nimero total de elementos para 12.495.
Em razao desse aumento expressivo na quantidade de elementos, optou-se por utilizar essa
discretizacado apenas para o caso especifico de t, = 0,075 cm. A malha correspondente

pode ser observada no painel (b) da Figura 8.

3.6.3 Célculo do Indice de Girificacao

O indice de girificacao (IG) quantifica o grau de dobramento do cértex cerebral,

refletindo a complexidade e o nivel de desenvolvimento da estrutura cortical
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O calculo do IG (Cao et al., 2017) é realizado por meio da razao entre o perimetro
da superficie cortical total (incluindo os sulcos profundos) e o perimetro da superficie

externa do cortex (a “casca” visivel), conforme ilustrado na equagao a seguir:

Perimetro da superficie cortical total

IG (3.23)

Perimetro da superficie externa (visivel)

A TImagem 9, ilustra o processo de quantificacao do indice.

Figura 9 — Célculo do indice de girificacao (IG). Em azul, o contorno da superficie cortical
total, incluindo os sulcos. Em vermelho, o contorno da superficie externa visivel. Adaptado
de Cao et al. (2017).

A obtencao dos perimetros da superficie cortical total e da superficie externa foi

realizada por meio do software ImageJ (Schneider et al., 2012).

3.6.4 Calculo dos Pardmetros Biométricos

Alguns pardmetros biométricos cerebrais sao essenciais para comparar os resultados
simulados com dados disponiveis na literatura. Os principais parametros considerados sao:
o diametro biparietal, que corresponde a medida entre os dois ossos parietais do cranio, de
uma témpora a outra, o didmetro occipitofrontal, que representa a distancia entre a regiao
occipital (parte posterior do cranio) e a regiao frontal (testa) e a circunferéncia cefélica,
que corresponde ao perimetro da cabega ao redor do maior didmetro (passando sobre a

testa e a parte mais saliente do osso occipital), conforme ilustrado na Figura 10.
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Figura 10 — Exemplo de imagem de ressonéncia magnética (IRM) fetal com indicagao dos
pardmetros biométricos cerebrais: didmetro biparietal (DBP), didmetro occipitofrontal
(DOF) e circunferéncia cefélica (CC). Adaptado de Oliveira et al. (2021).

Diversas fontes fornecem dados biométricos para fetos em diferentes estagios da ges-
tacdo. Neste trabalho, adotaram-se como referéncia as tabelas do projeto INTERGROWTH
215 (2014), apresentadas em anexo (Tabelas 4, 5 e 6).

A estimativa desses pardmetros nos resultados obtidos por simulagao foi realizada
por meio da ferramenta “Ruler”; disponivel no software ParaView (versdo 5.13.0) (Ahrens
et al., 2005). O procedimento consistiu na inser¢do da menor casca eliptica capaz de
envolver toda a geometria deformada. A partir dessa elipse, aplicou-se a ferramenta de
medigao para determinar os comprimentos dos semi-eixos maior (a) e menor (b), conforme
ilustrado na Figura 11. Com esses valores, obtiveram-se estimativas para o DOF, calculado

como 2a, e para o DBP, como 2b, da estrutura simulada.

Semi-eixo maior

0
& il
":ﬁN N2
==

=)
A

= L
"

Semi-eixo menor

Figura 11 — Representacgao esquemética da medida dos pardmetros biométricos (DOF,
DBP) a partir da geometria deformada simulada.



45

Por fim, com os valores de DOF e DBP, a circunferéncia cefalica foi estimada
utilizando a Formula de Ramanujan (Ramanujan, 1914), que fornece uma aproximagao

para o perimetro de uma elipse, expressa por:

10 4+ 4 — 3h,

onde p representa o perimetro estimado, a e b sao os semi-eixos maior e menor, respectiva-

a—b\"
= (220 029

3.6.4.1 Calculo dos Desvios Percentuais

p~m(a+Db) (1 + Sh ) : (3.24)

mente, e h, é dado por:

Para andalise quantitativa da reducao observada nos parametros biométricos cere-
brais, utilizou-se a metodologia de calculo do desvio percentual. Essa abordagem permite
comparar a magnitude da diminui¢ao entre valores biométricos obtidos em dois contex-
tos distintos: dados reais, provenientes de medigoes clinicas, e resultados de simulagoes

computacionais.
Em ambos os casos, o desvio percentual (§) foi calculado segundo a formulacao:

Xref - Xreduzido
Xref

0= x 100%. (3.26)

Nos dados reais, X,ef corresponde ao valor mediano (50° percentil) € X, equzido 80
valor do 3° percentil. Para os dados simulados, X, representa o valor obtido para o
desenvolvimento saudavel, enquanto X,equzido corresponde ao valor associado a condigao

patologica, especificamente a infeccao pelo virus Zika.
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4 Experimentos Computacionais

4.1 Descricao Geral dos Experimentos

Os experimentos realizados foram organizados em trés etapas distintas. A primeira
teve dois objetivos centrais: (i) reproduzir os resultados numéricos obtidos por Budday et
al. (2014a, 2014b) em uma configuracao simplificada, agora implementada no ambiente
FEniCS (Alnaes et al., 2015), como forma de validag¢do do modelo, e (ii) comparar os efeitos
nos padroes de dobramento cerebral, obtidos nas simulag¢oes com diferentes espessuras

corticais iniciais (t.), aos resultados analiticos descritos por Budday et al. (2014a, 2014b).

Na segunda etapa, foi necessaria a migragao da implementacao para o FEniCSz (Ba-
ratta et al., 2023), em razao das limitagoes do ambiente anterior, que nao suportava
trabalhar com malhas externas compostas por elementos quadrilaterais. As simulacoes
foram realizadas em uma geometria eliptica, cujas dimensoes e caracteristicas anatomicas
sao representativas de uma fatia cerebral obtida a partir de um corte axial de um feto
no segundo trimestre de gestacao. O principal objetivo desta fase foi investigar os efeitos
da espessura cortical inicial (¢.), da razao de rigidez (E./Fs) e da razdo entre as taxas
de crescimento (G./Gy), bem como verificar se os padroes de dobramento obtidos sdo
compativeis com aqueles descritos na literatura para recém-nascidos com 40 semanas de

gestacao, incluindo casos de malformagoes.

Por fim, a terceira etapa propoe o uso de uma versao modificada do modelo adotado
nas etapas anteriores, com o proposito de simular os efeitos da infecgao pelo virus Zika
na formacao do cérebro fetal ao longo da gestacao. Nessa etapa, mantém-se a mesma

geometria utilizada na etapa anterior.

4.1.1 Estudo de Convergéncia de Malha

Com o intuito de verificar a robustez e a precisdo da implementacao numérica
desenvolvida no ambiente FEniCSz, realizou-se um estudo de convergéncia de malha
aplicado a um problema de elasticidade nao linear acoplado ao crescimento volumétrico. A
formulagao adotada considera a decomposicao multiplicativa do gradiente de deformagcao
e emprega uma discretizacdo por elementos finitos, combinando campos de deslocamento

vetorial e uma variavel escalar associada ao crescimento.

O dominio computacional corresponde a um cubo unitério [0, 1], discretizado com
elementos hexaédricos. Para o estudo de convergéncia, foram considerados quatro niveis
de refinamento uniforme da malha, com as seguintes resolugoes: 6 x 6 x 6, 12 x 12 x 12,
24 x 24 x 24 e 48 x 48 x 48.

A Figura 12 apresenta os resultados obtidos para os diferentes refinamentos de

malha, onde A corresponde ao tamanho caracteristico dos elementos, calculado como h = %,
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sendo n o nimero de divisdes em cada direcdo do dominio. Como métrica de avaliacao
da convergéncia, adotou-se a altura maxima atingida pelo corpo deformado ao final da
simulacao, representada pela variavel z,4.. Os valores obtidos para cada configuracao de
malha estdo apresentados na Tabela 1.

@ (b)

fun

b it

Malha = 63 Malha = 123 |

h=1/6 cm h=1/12 cm
Zoax = 1,37783 cm Zoax = 1,36935 cm

(c) (d)

sasseas: ‘ -
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'ﬁf
s -
I
2]

I

Bifsssenaie

5=

Malha = 24° Malha = 48°

h=1/24 cm h=1/48 cm
Zoax = 1,36473 cm Zoax = 1,36137 cm

Figura 12 — Analise de convergéncia: altura maxima z,;, do corpo deformado em funcao
do tamanho de malha h. Observa-se estabilizacao dos resultados a medida que A diminui.

Tabela 1 — Altura maxima do corpo deformado para diferentes resolucoes de malha.

Resolucao da Malha Altura Maxima

6% 6 x 6 1,37783
12 x 12 x 12 1,36935
24 x 24 x 24 1,36473

48 x 48 x 48 1,36137
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A andlise dos resultados revela uma tendéncia clara de estabilizacao da variavel de
interesse a medida que a malha é refinada, indicando a convergéncia da solugdo numérica.
A reducado progressiva da altura maxima com o aumento da resolucdo, bem como a
diminuic¢ao do erro relativo entre niveis consecutivos de malha, evidencia a consisténcia e

a precisao da formulacao empregada.

Dessa forma, os resultados obtidos demonstram que a implementagdo no FEniCSz,
incluindo os efeitos de crescimento modelados por meio da variavel escalar acoplada, é
capaz de reproduzir corretamente o comportamento mecanico do problema proposto,

apresentando convergéncia com relacao a malha.

4.2 Experimento com Malha Retangular

Neste estagio, adotou-se uma geometria retangular idealizada com dimensoes de
2 x 1 x 0,05 cm?, representando uma secdo transversal simplificada do cérebro. O cértex e
o subcortex foram modelados como materiais hiperelasticos do tipo Neo-Hookeano, com
as seguintes constantes de Lamé: no cértex, A\, = 34,2 kPa e pu. = 3,3 kPa, no subcértex,
As = 11,4 kPa e us = 1,1 kPa, conforme adotado por Budday et al. (2014a, 2014b).
As taxas de crescimento foram fixadas em G, = 2,0 para o cortex e G, = 0,003 para o
subcortex (Budday et al. 2014a, 2014b) e com J° = 1,0 (Chada et al., 1997).

@ t,=0,152 t,=0,182 t;,=0,217

a
2,0 A ,

| Cortex

1,6 A
12

9 Sub-
08 cortex
0.4
0,0

(b)
11 b s
1.0 :Cortex
0,9
0.8

Je 0,7 S]:lb_
0,6 cortex
0,5
0,4 y

Figura 13 — Evolucao da girificagao ao longo do tempo de simulagdo para uma tnica
espessura cortical inicial (£, = 0,1 cm). Em (a), apresenta-se o mapa de cores da varidvel
de crescimento ¥ em trés diferentes instantes da simulagao, destacando as regioes cortical
e subcortical. Em (b), é exibido o mapa de cores da varidvel de deformagao eldstica J¢ nos
mesmos instantes, também evidenciando a distingdo entre as regides cortical e subcortical.

Inicialmente, apresenta-se uma simulagao ilustrativa com o objetivo de analisar
a evolucao da girificagdo ao longo do tempo de simulacao, considerando uma espessura

inicial do cértex de t. = 0,1 cm. A Figura 13 mostra o desenvolvimento do dobramento na
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regidao cortical, com a consequente formagao de giros e sulcos, tendo como referéncia a

regiao cerebral definida na Figura 6.

Os resultados apresentados na Figura 13 indicam um aumento gradual da regiao
cortical, com girificacdo progressiva observada nos instantes t; = 0,152, t5 = 0,182 e
t3 = 0,217. No intervalo estudado, a variavel de crescimento 1 manteve-se entre 1,2 e 1,6,
sendo esse aumento acompanhado pela formacao de sulcos cada vez mais profundos na
regiao cortical, enquanto a subcortical permaneceu praticamente inalterada em relagao a

essa variavel.

Em contrapartida, a deformagao elastica (J¢) ndo apresenta alteragoes significativas
nos giros corticais, mas evidencia uma diminui¢do expressiva nos sulcos. Na regiao
subcortical, observa-se um aumento acentuado de J¢ imediatamente abaixo dos giros, ao

passo que ocorre uma reducao lenta sob os sulcos.

4.2.1 Influéncia da espessura cortical

Foram realizadas simulagoes com diferentes valores para a espessura cortical inicial,
variando de t. = 0,025 cm até t. = 0,5 cm, inicialmente em quatro passos de At, = 0,025 cm,
enquanto as duas ultimas simulacoes correspondem aos seguintes valores: t. = 0,25 cm e

t. = 0,5 cm. Os resultados sao apresentados nas Figuras 15 e 16.

Figura 14 — Comparacao entre cinco diferentes espessuras corticais iniciais (t.) e o tempo
de simulagdo necessario para o inicio da formagcao de dobras. Cada imagem corresponde
ao instante em que o dobramento é observado para um determinado valor de t..

A Figura 14 ilustra o efeito de t. sobre o tempo de simulacao necessario para o
inicio do processo de dobramento. Observa-se que, quanto menor a espessura inicial, mais
tardiamente ocorre a formacao de dobras. Nota-se também que, a medida que o cortex

inicial se torna mais espesso, o tempo necessario para o inicio do dobramento diminui,
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embora a taxa de reducao desacelere. Contudo, para casos em que a espessura inicial é

muito elevada, nao se observa o surgimento de dobras, como ocorre para t. = 0,50 cm.

Je

04 05 06 I(),7 I0,8 09 1,0 1,1

i

Figura 15 — Mapas de cores da deformacao elastica J¢ para seis diferentes valores de
espessura cortical ..

No que se refere a deformacao elastica J¢, verificou-se o seguinte comportamento:
nao sao observadas grandes mudancas dessa variavel na regiao dos giros corticais, per-
manecendo praticamente constante para todas as diferentes espessuras corticais, como
ilustrado na Figura 15. Contudo, nos sulcos corticais, identificam-se valores baixos dessa
variavel, quanto mais profundo for o sulco, menor serd o valor apresentado por J¢. Ja
na regiao subcortical, observam-se valores elevados, independentemente da espessura do
cortex, sendo que esses valores sao acentuados logo abaixo dos giros. No caso em que
nao ocorre dobramento (¢, = 0,50 cm), a variavel J¢ apresenta distribui¢io homogénea ao

longo de cada uma das regioes: cortical e subcortical.
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A=0,35cm A=0,50 cm A=0,68 cm
—103cm A=2,00 cm

9

0,0 02 0.4 06 08 1,0 12 1,4 1,6 1.8 2.0
(T R |

Figura 16 — Mapas de cores da variavel de crescimento 1) para seis diferentes valores de
espessura cortical t., acompanhados dos respectivos comprimentos de onda A observados
em cada caso.

Constata-se que a regiao cortical apresenta um aumento expressivo da variavel de
crescimento 9, variando entre 1,2 e 2,0, enquanto a regiao subcortical praticamente nao
exibiu alteracgoes significativas para essa variavel. Além disso, espessuras corticais menores
resultam em um maior nimero de dobras, com comprimentos de onda (A) menores, ao
passo que espessuras maiores geram menos dobras, com A mais longos, como observado na
Figura 16, conforme previsto por modelos analiticos de crescimento cerebral (Bayly et al.,
2013; Budday et al. 2014a, 2014b). No caso extremo de t. = 0,5 cm, ndo é observada a

formacao de dobras.
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Figura 17 — Relagdo entre a espessura cortical t. e o comprimento de onda A\. Em (a),

constam os resultados obtidos neste estudo, cuja tendéncia foi representada por uma

reta ajustada pelo método dos minimos quadrados, resultando em um coeficiente angular

m = 9,51. Em (b), imagem adaptada de Budday et al. (2014b), apresentam-se resultados
analiticos e numéricos.

A Figura 17(a) apresenta a relacao entre a espessura cortical inicial £, e o com-
primento de onda A obtido em cada uma das simulagoes. Os dados das simulacoes sao
representados por pontos, enquanto a tendéncia desse comportamento foi ajustada por
uma reta obtida via método dos minimos quadrados. De modo geral, verifica-se que o
aumento da espessura cortical resulta em um crescimento linear da distancia intersulcal.
O coeficiente angular obtido com o ajuste linear, m = 9,51, apresenta uma boa concor-
dancia com estudos anteriores obtidos por Bayly et al. (2013) e Budday et al. (2014b)
(Figura 17(b)).

(a)
2,0
—e— Simulagoes Numéricas
) 15+
1'0 i A A A A A
0,02 0,04 0.06 0,08 0.1 0,12
t. (cm)
(b)
1,754 \(\h_
QL5 ’
1,25,
0,25 0,50 0,75 1,00
t. (mm)

Figura 18 — Relagao entre a espessura cortical ¢. e o indice de girificagdo (IG). Em (a),
resultados obtidos neste estudo. Em (b), imagem adaptada dos resultados de Budday et
al. (2014a).
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A relacgao entre a espessura cortical inicial ¢, e o indice de girificacao, é apresentado
no painel (a) da Figura 18. Nota-se que, & medida que o cértex se torna mais espesso,
o IG correspondente diminui, indicando um comportamento decrescente. Esse resultado
estd em concordancia com os achados de Budday et al. (2014a), conforme ilustrado na
Figura 18(b).

4.3 Experimento com Geometria em forma de Elipse

Para o estudo com a geometria eliptica, adotaram-se os parametros utilizados
por Wang et al. (2019), em que a elipse possui drea aproximada de 40,72 cm?, com
semi-eixos de a = 3,94 cm e b = 3,29 cm, correspondentes aos dados biométricos de um
feto entre 20 e 24 semanas de gestagdao. Essa correspondéncia decorre da simplificagao
da anatomia cerebral, aproximando-se a forma de uma secao axial do cérebro fetal por
uma elipse, na qual o semi-eixo maior representa aproximadamente a metade do diametro

occipito-frontal, e o semi-eixo menor, a metade do didmetro biparietal.

Incluiu-se um furo central na geometria (Wang et al., 2019). Conforme sera
discutido a seguir, esse furo, nas dimensoes consideradas, nao afeta significativamente os

resultados das simulagoes.

De acordo com Tallinen et al. (2016), fetos saudaveis com aproximadamente 22
semanas de gestagdo apresentam uma espessura cortical entre 0,1 e 0,15 cm. Assim,
essa espessura foi adotada como pardmetro de controle, juntamente com as seguintes
razoes de rigidez e de taxa de crescimento: fixou-se o modulo de Young do cértex em
E. = 9210,87Pa, com coeficiente de Poisson v = 0,458 (Soza et al., 2005), o subcortex
foi considerado trés vezes menos rigido que o cértex, ou seja, F./FE; = 3,0 (Budday et al.
2014a, 2014b), e a razdo entre as taxas de crescimento foi definida como G./Gs = 3,6,
conforme proposto por Wang et al. (2019). Para esse conjunto de pardmetros, nao foram

observadas malformagoes aparentes na estrutura cortical.

Todos os resultados apresentados nesta secao foram obtidos utilizando o mesmo
tempo final de simulacao (t; = 500) (Wang et al., 2019), valor considerado representativo

da 40* semana de gestacao.

4.3.1 Efeito do Furo da Malha

Nas simulagoes com uma geometria eliptica, removeu-se a parte central da elipse,
conforme apresentado por Wang et al. (2019). O furo, também com formato eliptico, foi
incluido com o objetivo de permitir a aplicagdo de condi¢oes de contorno ao longo de
sua borda. Para investigar os efeitos dessa abertura nos padroes de dobramento cortical,
consideraram-se quatro tamanhos distintos de furo, variando-se os valores do semi-eixo

maior (a,) e do semi-eixo menor (b,), cujas dimensoes podem ser conferidas na Figura 19.
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As simulacoes resultantes, realizadas com os mesmos parametros de controle, sao
apresentadas na Figura 19. Observa-se que o tamanho do furo nao produziu alteragoes
significativas nos padroes de dobramento: o ntimero de giros ao longo da elipse permaneceu

constante, e os valores do IG apresentaram apenas pequenas variagoes.

Dessa forma, para os estudos subsequentes, que avaliam os efeitos da espessura
cortical inicial, da razao de rigidez e da razao da taxa de crescimento, bem como nas
simulacoes voltadas a investigacao dos efeitos do virus Zika, adota-se o furo com semi-
eixo maior ¢ = 1,00 cm e semi-eixo menor b = 0,34 cm, correspondente a configuracao

apresentada no painel (b) da Figura 19.

b, =0,090 cm b, =0,34 cm

b3 = 0,59 cm b4 = 1,04 cm
IG=1,3713 IG=1,3728

Figura 19 — Efeito do furo da malha para diferentes valores dos semi-eixos maior e menor,
com espessura cortical t. = 0,15 c¢m, razao de rigidez E./E, = 3,0 e razdo da taxa de
crescimento G./Gs = 3,6. Em (a), o semi-eixo maior (a;) é de 0,74 ¢cm e o semi-eixo menor
(b1) de 0,090 cm. Em (b), o semi-eixo maior (ag) é de 1,00 cm e o semi-eixo menor (by) de
0,34 cm. Em (c), o semi-eixo maior (a3) é de 1,24 cm e o semi-eixo menor (b3) de 0,59 cm.
Em (d), o semi-eixo maior (a4) ¢ de 1,74 cm e o semi-eixo menor (by) de 1,04 cm.
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4.3.2 Efeito da Espessura Cortical

Na investigacao dos efeitos da espessura cortical inicial no dobramento cortical em
uma geometria eliptica (ver Figura 7), foram considerados seis valores para a espessura
cortical inicial (¢.): 0,075 cm; 0,10 cm; 0,15 cm; 0,30 cm; 0,75 cm e 0,80 cm. Para fins de

comparacao, adotou-se t. = 0,15 cm como referéncia.

t.= 0,075 cm t.=0,10 cm t.=0,15cm
IG=1,2528 IG=1,2936 IG=1,3706

(d) (e) ®

=s22

[iilinninng 1 (U] L

t.= 0,30 cm t.=0,75cm t. = 0,80 cm
IG=1,3417 IG=1,0394 IG=1,0304

Figura 20 — Efeito da espessura cortical inicial no padrao de dobramento com razao de

rigidez E./E = 3,0 e razdo da taxa de crescimento G./Gs = 3,6. O aumento da espessura

(t.) reduz o niimero de giros e sulcos, além de aprofundé-los. Em (a), observa-se um niimero

elevado de dobras rasas, caracterizando polimicrogiria. As imagens (b) e (¢) apresentam

um padrao considerado normal. Em (d), verifica-se uma redugdo no niimero de dobras,

que se tornam mais espessas, semelhante a paquigiria. Em (e) e (f), hd uma dréstica
diminuicao do dobramento, caracteristica da lisencefalia.
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A Figura 20(a) mostra que, ao reduzir a espessura cortical inicial de 0,15 cm para
0,075 cm, ha um aumento no nimero de dobras e uma redugao na profundidade dos sulcos,
resultando em uma diminuigao do IG. Esse padrao de dobramento se assemelha ao observado
na polimicrogiria (Wang et al., 2019), sugerindo que uma espessura cortical abaixo da
faixa normal (entre 0,1 e 0,15 cm) estd potencialmente associada ao desenvolvimento dessa
condi¢ao (Judkins et al., 2011).

Por outro lado, ao aumentar a espessura cortical inicial além do valor normal,
o numero de giros e sulcos diminui, levando a um IG menor, conforme observado na
Figura 20(d). Esse efeito se assemelha a padroes observados em casos de paquigiria (Sarnat
e Curatolo, 2008; Silveira e Bensson, 2021).

Com um aumento ainda mais acentuado na espessura cortical, os sulcos tornam-se
escassos, resultando em um padrao de quase total agiria (Figura 20(e)-(f)). Isso indica
que uma espessura excessivamente elevada pode impedir o dobramento cortical, levando a

uma morfologia caracteristica da lisencefalia (Sarnat e Curatolo, 2008).

(b)

Polimicrogiria
IG=1,2528

Figura 21 — (a) Dobramento cortical com razao de rigidez E./E; = 3,0 e G./Gs = 3,6 e
espessura cortical inicial de ¢t. = 0,075 cm. (b) Imagem de ressonancia magnética de um
cérebro com polimicrogiria. Adaptado de Barkovich (2010). O caso apresenta multiplos
giros pequenos e sulcos rasos (a), um padrao semelhante ao observado na polimicrogiria

(b).

Quando a espessura cortical inicial esta abaixo do normal, os resultados indicam
uma morfologia semelhante a polimicrogiria, conforme apresentado na Figura 21. Para

valores entre 0,10 e 0,15 cm (Figura 20(b)-(c)), o dobramento ocorre normalmente.
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t.=0,30 cm Paquigiria
IG =1,3417

Figura 22 — (a) Dobramento cortical com razao de rigidez E./E; =3,0 e G./Gs = 3,6 ¢

espessura cortical inicial de ¢, = 0,30 cm. (b) Imagem de ressonidncia magnética de um

cérebro com paquigiria. Caso cortesia de Frank Gaillard, Radiopaedia.org, rID: 8352. O

caso apresenta uma reducao no nimero de giros e sulcos, com giros mais longos e espessos
(a), um padrdao semelhante ao observado na paquigiria (b).
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t.=0,75 cm Lisencefalia
IG =1,039%4 Tipo I

Figura 23 — (a) Dobramento cortical com razao de rigidez E./Es; = 3,0 e G./Gs = 3,6 ¢

espessura cortical inicial de ¢t. = 0,75 cm. (b) Cérebro com lisencefalia tipo I. Adaptado

de Sarnat e Curatolo (2008). O caso apresenta uma diminuigao drastica no nimero de
giros e sulcos (a), um padrao semelhante ao observado na lisencefalia tipo I (b).
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Com o aumento gradual da espessura cortical, surgem malformagoes associadas a
lisencefalia. Quando a espessura dobra em relagao ao valor normal, observa-se uma reducao
no numero de dobras, tornando-se mais espessas e longas, uma morfologia semelhante aos
padroes de paquigiria (Figura 22). Para um grande aumento na espessura cortical inicial,
evidencia-se estagios mais avancados da lisencefalia, com a quase total auséncia de giros e

sulcos (agiria), como mostrado na Figura 23.

A influéncia da espessura cortical inicial na complexidade dos padroes cerebrais,
em uma geometria eliptica, apresentou comportamento distinto daquele observado na
geometria retangular. Observa-se inicialmente um aumento no indice de girificagao, seguido
por uma diminui¢do. Esse comportamento é compativel com os resultados apresentados
em Wang et al. (2019), bem como com casos reais descritos na literatura. Em casos de
polimicrogiria severa, por exemplo, ha a formagao de multiplos giros e sulcos rasos que
nio se separam claramente, resultando em uma reducio do IG. A medida que se atinge o
intervalo correspondente a espessura cortical saudavel, o IG tende a aumentar, indicando
maior complexidade cortical. Uma vez superado esse intervalo, nota-se novamente uma

reducao da complexidade, com diminuicao consideravel no niimero de giros e sulcos.

4.3.3 Efeito da Rigidez Cortical e Subcortical

Para analisar os efeitos da razao de rigidez E./E; no dobramento cortical, foram
considerados quatro valores distintos: 1,5; 1,65; 2,5 e 3,0. A escolha desses valores partiu
de E./E, = 3,0 (Budday et al., 2014a), reduzindo-se gradativamente essa razao até que
se observasse um padrao completamente livre de dobras para um crescimento cortical de

¥ = 2,0. O maior valor que satisfez essa condigao foi E./FE, = 1,50.

Para essa variacao na rigidez, fixou-se o médulo de Young da regiao cortical em
E. =9210,87 Pa e o coeficiente de Poisson em v = 0,458, alterando-se apenas o médulo
de Young da regiao subcortical Ey, enquanto o coeficiente de Poisson foi mantido igual ao
da regiao cortical. Além disso, adotou-se a espessura cortical inicial padrao t. = 0,15 cm e

uma razao da taxa de crescimento igual a 3,6.
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EJE, = 1,65
IG = 1,00 IG = 1,0637

(d)

EJ/E, = 2,50
IG =1,3158 IG = 1,3706

Figura 24 — Efeito da razao de rigidez no padrao de dobramento com espessura cortical

inicial t. = 0,15 cm e razao da taxa de crescimento G./Gs = 3,6. Em (a), nota-se uma

superficie completamente lisa, caracteristica da lisencefalia. Em (b), ha formagao de

dobras rasas, indicando um padrao semelhante a paquigiria. Em (c) e (d), observa-se um
comportamento normal do crescimento cortical.

De acordo com a Figura 24(a), constata-se que, para o valor de E./E, = 1,50, nao
ocorreu a formacao de dobras. A medida que essa razio aumenta, inicia-se a formacao de
dobras, inicialmente pouco evidentes, com dobras rasas, longas e de dificil diferenciacao
(Figura 24(b)), em um padrao anédlogo a paquigiria. Com o aumento gradual da razao de
rigidez, as simulagoes apresentaram padroes de dobramento mais consistentes com um
padrao saudavel (Figuras 24(c)-(d)). Observa-se um nimero semelhante de dobras, porém

mais profundas e, consequentemente, com um maior IG.

Dessa forma, verifica-se que a diminuicao da razao de rigidez resulta em dobras mais
suaves, até a completa auséncia de dobramento. Assim, para valores baixos da razao de
rigidez, podem ocorrer malformagdes no dobramento cortical, exibindo padroes semelhantes

aos observados na lisencefalia. Essas malformacoes podem resultar na perda total de
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dobras e sulcos (agiria) como na Figura 24(a) ou em uma perda parcial, caracterizada por

dobras menos pronunciadas, tipica da paquigiria (Figura 25).

(b)

E/E~= 1,65 Paquigiria
IG =1,0637

Figura 25 — (a) Dobramento cortical com espessura cortical inicial ¢. = 0,15 cm, razao
da taxa de crescimento G./Gs = 3,6 e razao de rigidez E./E; = 1,65. (b) Imagem
de ressonancia magnética de um cérebro com paquigiria. Caso cortesia do Dr. Vinay
Shah, Radiopaedia.org, rID: 20767. A imagem apresenta giros e sulcos rasos e de dificil
diferenciagao (a), um padrao semelhante ao observado na paquigiria (b).

Conforme verificado nos efeitos da espessura cortical inicial, um cértex mais
espesso resulta em uma diminuicao dos giros e sulcos. De maneira semelhante, para
uma baixa razao de rigidez, ocorrem efeitos analogos. Assim, no estudo a seguir, foram
combinados esses dois fatores, considerando-se as espessuras que previamente apresentaram
malformacoes (t. = 0,075 cm, t. = 0,30 cm e t. = 0,80 cm) e reduzindo-se a razao de
rigidez de E./Es = 3,00 para E./E; = 2,00. Esse valor foi escolhido, pois razoes mais
baixas resultaram na perda total de giros e sulcos, enquanto E./FEs = 2,00 ainda permitia

a formacao de dobras, embora de forma mais suave.

Ao aplicar essa nova razao de rigidez aos casos em que foram observadas malforma-
¢oes em diferentes espessuras corticais, observa-se um acentuamento dessas malformagoes,

como ilustrado na Figura 26.

Na Figura 26(a), foi obtido o mesmo nimero de dobras que na Figura 20(a). No
entanto, neste caso, em que a razao de rigidez é menor (E./Es = 2,00), as dobras sdo mais
rasas. Esse efeito é evidenciado pela diminui¢ao do indice de girificacao, caracteristica da

polimicrogiria severa.
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t.=0,075 cm t.= 0,30 cm t.= 0,80 cm
1G =1,0999 IG =1,2486 IG=1,0225

L

Figura 26 — Dobramentos corticais obtidos com razdo da taxa de crescimento G./Gs = 3,6

e razdo de rigidez E./E, = 2,00, para diferentes espessuras corticais iniciais: Em (a)

t. = 0,075 cm, apresentando um alto niimero de giros e sulcos, porém rasos, semelhantes

aos descritos na polimicrogiria. Em (b) ¢, = 0,30 cm, exibindo uma diminui¢do no niimero

de giros e sulcos, que se tornam espessos e rasos, caracteristicas encontradas na paquigiria.

Em (c) t. = 0,80 cm, resultando na perda total de giros e sulcos (agiria), tipica da
lisencefalia tipo I.

O mesmo ocorre no resultado apresentado na Figura 26(b), em que, além das
dobras mais rasas, houve uma alteragao no nimero de dobras, acentuando um padrao de

paquigiria.

Por fim, no caso de perda total das dobras, observa-se que anteriormente havia
uma acentuacao nas laterais do dominio, como apresentado na Figura 20(e)-(f), a qual se

torna quase imperceptivel ao reduzir-se a razao de rigidez (Figura 26(c)).

Assim, verifica-se que a adigao desses dois fatores que contribuem para a malfor-

magao resulta em padroes nos quais a anomalia se torna mais grave.

4.3.4 FEfeito da Taxa de Crescimento Cortical e Subcortical

No estudo dos efeitos da razao da taxa de crescimento, fixou-se a razao de rigidez em
E./E, = 3,0 e utilizou-se a espessura inicial padrao de t. = 0,15 cm. Foram considerados
seis valores distintos para a razao da taxa de crescimento G./G,: 0,005; 0,05; 1,0; 36,00;

360,00 e 3600,00. Para isso, fixou-se GG, = 0,002 e variou-se G, em cada simulacao.



62

GJ/G, = 0,005 GG, = 0,05 GJ/G,= 1,0
IG = 1,0674 IG = 1,1446

G/G, = 3600,0
IG = 1,3754 IG = 1,3801 IG = 1,3834

GJ/G, = 36,0

Figura 27 — Efeito da razao da taxa de crescimento no padrao de dobramento com espessura
cortical inicial t. = 0,15 cm e razao da rigidez E./Es = 3,0. Em (a)-(b), observam-se
baixos valores da razao G./G, resultando em areas subcorticais maiores e cortices com
dobras rasas e menos proeminentes, semelhantes aos padroes corticais da paquigiria. Em
(c)-(f), observa-se um aumento continuo dos valores da razao G./Gs, resultando em padroes
sem malformacoes aparentes e na estabilizacao do tamanho da area subcortical.

A Figura 27 apresenta os resultados obtidos nas seis simulagoes. Observa-se que,
para valores muito baixos da razao G./Gj, ou seja, com taxas de crescimento subcortical
G elevadas, hd aumento da area subcortical. Esse efeito torna-se menos pronunciado com
o aumento de G./Gy, sendo mais evidente para G./Gs = 0,005 e G./G4 = 0,05, conforme
ilustrado nos painéis (a) e (b) da Figura 27. Para razoes mais elevadas, a diferenga persiste,

porém de forma menos acentuada.

Nos casos com valores baixos de G./Gs, nota-se a formacao de giros e sulcos mais
rasos e com maior comprimento de onda, semelhantes aos padroes observados na paquigiria.
Com o aumento da razao G./Gs, os sulcos tornam-se mais profundos e a drea total reduz.

O IG apresenta crescimento, embora este se torne progressivamente mais discreto a medida
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que a razao aumenta. A partir de G./G = 1,00 (Figura 27(c)) ndo sdo mais observadas

malformacoes.

Esses resultados indicam que valores suficientemente baixos da razao G./Gs podem
conduzir a formacao de padroes malformados, com giros e sulcos rasos e alongados,

caracteristicos da paquigiria.

4.3.5 Indice de Girificaco

Vale ressaltar que os valores obtidos nas simulagoes realizadas neste trabalho para
o Indice de girificacdo encontram-se abaixo do padrao esperado para casos reais e saudaveis
(entre 1,55 e 2,5 , conforme reportado por Tallinen et al. (2016)) em fetos com 40 semanas
de gestacao. Esse valor reduzido é justificado por diversos fatores. Primeiramente, a
simplificacdo da geometria para uma elipse suaviza as dobras corticais reais. Além disso, a
utilizacao de cortes axiais atravessa regioes menos dobradas do cérebro, enquanto os valores
de IG normalmente sao obtidos a partir de cortes coronais. Estudos conduzidos por Zilles
et al. (1988) demonstram uma diferenga de até 8% no valor do indice ao comparar cortes
coronais com cortes obliquos de 45°. Por fim, a geometria eliptica também pode nao
capturar, em alguns casos, a formacao de dobras secundarias e terciarias. Dessa forma, a

subestimacao dos valores de IG nas simulagoes é justificada por esses trés fatores.

Apesar de os valores absolutos estarem abaixo do esperado, os comportamentos
qualitativos do indice de girificacao foram mantidos e sdo consistentes com os encontrados
na literatura (Wang et al., 2019) em estudos computacionais similares a este (na faixa
de valores entre 1,3-1,6 para casos normais). Observa-se, por exemplo, um aumento do
IG a medida que a espessura cortical cresce até certo ponto, seguido por uma reducao,
além de um aumento do IG conforme cresce a razao entre as rigidezes e a razao entre as
taxas de crescimento. Tais comportamentos estdao associados a malformagcoes decorrentes

da alteracao desses parametros e sao consistentes com aqueles reportados na literatura.

4.3.6 Dobras Secundérias

Como discutido anteriormente, a malha da geometria eliptica é composta por 60
elipses concéntricas, separadas por 0,05 cm, cada uma discretizada com 105 pontos (n;)
distribuidos ao longo de seu perimetro. Nessa configuracao, nao se percebem padroes
que levem a formacao de dobras secundarias. No entanto, Budday et al. (2014a, 2014b)
descrevem a possibilidade de simular tais dobras em modelos computacionais, o que motivou
a realizacao de testes adicionais. Para esses testes, consideraram-se os seguintes parametros:
espessura cortical inicial ¢, = 0,10 cm, razao entre as taxas de crescimento G./G, = 3,6
e razdo de rigidez E./E; = 3,0. O objetivo foi avaliar se o modelo implementado no

ambiente FFEniCSz seria capaz de reproduzir esse comportamento.
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Foram avaliadas diferentes estratégias de refinamento da malha, especialmente o
aumento do nimero de elipses (o que equivale a redugao do furo central na geometria).
Apesar desses ajustes, os padroes de dobras secundarias nao emergiram, resultado con-
sistente com estudos anteriores, nos quais se verifica que o tamanho do furo central nao
exerce influéncia significativa sobre os padroes de dobramento cortical. Por outro lado, ao
aumentar o nimero de pontos (ny = 170) distribuidos ao longo do perimetro das elipses,
observa-se o surgimento de padrdes que apresentam dobras secundarias, conforme ilustrado
na Figura 28, a qual apresenta os resultados simulados em dois instantes distintos da
simulacao, representativos de 34 SG e 40 SG, sendo SG a unidade utilizada para semana

gestacional.

Figura 28 — Exemplo do surgimento de dobras secundérias a partir do refinamento da

malha com espessura cortical inicial ¢, = 0,10 c¢m, razao da rigidez E./FE, = 3,0 e razao

da taxa de crescimento G./Gs = 3,6 , ilustrado em dois instantes de tempo distintos

(t; = 34 SG e t; = 40 SG). Em (a) uma malha discretizada com n; = 105 pontos, na

qual ndo se observam dobras secundérias. Em (b) uma malha discretizada com ny = 170
pontos, com a presencga de dobras secundarias em t,.
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4.4 Experimento Caso Zika

Nesta se¢ao, com o objetivo de reproduzir computacionalmente, de forma fenomeno-
logica, os efeitos da SCZ em fetos em desenvolvimento, o modelo previamente utilizado foi
modificado. A alteracdo consistiu na substitui¢do da Equacao (3.20) pela Equagcao (3.22),
e realizou-se a simulagdo do crescimento cerebral em uma fatia axial eliptica, mantendo-se
as dimensoes utilizadas na etapa anterior. Quanto aos parametros mecanicos, adotou-se

uma espessura cortical inicial de ¢, = 0,15 cm e uma razao de rigidez E./E, = 3,0.

Inicialmente, verificou-se se o modelo modificado seria capaz de reproduzir ade-
quadamente a formagao das dobras e sulcos corticais. Para isso, adotaram-se os seguintes
parametros na Equacao (3.22): K =2,0 e r = 0,0137.

t, =29 SG

()

(b)

IG =1,1004 IG =1,2035 IG =1,3903

Figura 29 — Comparacao do padrao de dobramento cortical entre o modelo com crescimento

cortical constante e o modelo para o caso Zika, considerando trés instantes de tempo

(29 SG, 32 SG e 40 SG), uma espessura cortical inicial de ¢t. = 0,15 cm, razao de rigidez

E./Es; =3,00. Em (a), apresenta-se o resultado para o modelo com crescimento constante

com razao da taxa de crescimento G./Gs = 3,6. Em (b), o resultado para o modelo
ajustado com K =20 er =0,0137.

A Figura 29 apresenta dois painéis com os resultados obtidos para os dois modelos
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em diferentes instantes de tempo: t; = 29 SG, t5 = 32 SG e t3 = 40 SG. Observa-se que,
no modelo adaptado para o caso Zika, a girificacdo ocorre ja no instante ¢;. Em contraste,
no modelo com crescimento constante, a superficie cortical permanece lisa em todo o seu
perimetro nesse mesmo instante, com a girificagdo ocorrendo apenas em ¢y, apresentando
um padrao semelhante ao do modelo adaptado em ¢;. No entanto, em ¢3, ndo se observam
alteracoes significativas no padrao de dobramento, ambos os modelos exibem o mesmo

numero de dobras e indices de girificacao semelhantes.

Esses resultados indicam que o modelo modificado é capaz de representar adequada-
mente a formagao das dobras e sulcos corticais, mantendo coeréncia com o comportamento

observado no modelo constante.

Com a verificacdo de que o modelo é capaz de reproduzir a girificacao cortical,
prosseguiu-se com a simulacao do caso em que o crescimento é afetado pelo virus Zika.
Este agente patogénico impacta diretamente as dimensdes finais do cérebro (Honorato,
2019), contribuindo para a ocorréncia de microcefalia. Considerando esse efeito, impos-
se uma restricdo ao crescimento maximo do cortex, modificando-se os parametros da
Equagao (3.22), com a fixagdo de K = 1,5 e a defini¢ao de r = 0,01. Nas simulagoes, foi
adotada uma geometria correspondente a fatia axial de um cérebro fetal saudavel com
aproximadamente 24 semanas de gestagdo. A partir desse ponto, considerou-se o inicio da
infeccao pelo virus, cujos efeitos sobre o desenvolvimento morfolégico foram analisados em

comparag¢ao ao desenvolvimento saudavel.

IG = 1,0000 IG = 1,0447 IG=1,0740

Figura 30 — Efeito da alteracao dos parametros para K = 1,5 e r = 0,01 no padrao de
dobramento com espessura cortical inicial t. = 0,15 cm e razao da rigidez E./Es = 3,0,
utilizando o modelo para o caso Zika, com apresentacao em diferentes instantes de tempo

(29 SG, 32 SG e 40 SG).

A Figura 30 apresenta os resultados obtidos com essa nova configuragao. Constata-
se dobras menos proeminentes e mais alongadas, bem como uma redugao no nimero de

giros e sulcos, caracteristicas tipicas da paquigiria, uma malformacao associada a cérebros
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afetados pelo virus Zika. Verifica-se também uma diminui¢do nas medidas biométricas
finais, como no DBP, DOF e CC. Essa reduc¢ao estd em consonancia com os valores

usualmente encontrados em fetos com microcefalia.

Abaixo, apresenta-se uma tabela comparativa com as médias e os intervalos baseados
em percentis das medidas biométricas esperadas para cérebros saudaveis nas 24® e 40?
semanas de gestacdo (INTERGROWTH-21%, 2014). Medidas abaixo do 3° percentil sdo
consideradas indicativas de microcefalia (Honorato, 2019). Esses dados sdo comparados
com os resultados das simulacoes realizadas neste trabalho, tanto para um cenario de
crescimento tipico quanto para outro comprometido pelo virus Zika e sao apresentados na
Tabela 2

Tabela 2 — Comparagao entre dados biométricos cerebrais saudaveis e resultados simulados
para um crescimento tipico e outro afetado pelo virus Zika.

SG 32 percentil Saudavel (mm) ZIKV (mm)

DBP = 56,4 DBP = 65,8 DBP = 65,8
24 DOF =712 DOF = 7838 DOF = 78,8
CC =2035 CC=2276 CC = 227,6
DBP = 87,5 DBP = 83,6 DBP = 72,8
40 DOF = 104,1 DOF = 101,8 DOF = 87,1
CC =309,6 CC=291,9 CC = 251,7

SG = Semana gestacional.

3° percentil = Valores reais com base no INTERGROWTH-215¢, aqueles abaixo desse ponto corres-
pondem aos 3% mais baixos da distribuicdo populacional.

Saudavel: Valores calculados a partir dos resultados do modelo adaptado, com K = 2,0 e r = 0,0137.
ZIKV: Valores calculados a partir dos resultados do modelo adaptado, com K = 1,5 e r = 0,01.

As medidas obtidas nas simulac¢des tendem a ser subestimadas, uma vez que, na
pratica clinica, os valores de DBP, DOF e CC incluem a espessura do cranio, enquanto o

modelo computacional considera apenas o tecido cerebral.

Realizou-se uma analise comparativa dos trés parametros biométricos cerebrais,
com base nos desvios percentuais calculados pela Equagao (3.26). Para isso, calculou-se
o desvio percentual entre os valores correspondentes ao 3° percentil e & mediana (50°
percentil) desses pardmetros (consulte as Tabelas 4, 5 ¢ 6 em anexo), a fim de quantificar
a magnitude da redugao associada as condigoes atipicas. A mesma abordagem foi aplicada
aos dados obtidos nas simulagoes computacionais, apresentados previamente na Tabela 2,
calculando-se o desvio percentual entre o cenario simulado para o caso Zika e aquele
representativo do desenvolvimento saudavel. Na Tabela 3, sao apresentados os resultados

dos desvios percentuais, contemplando tanto os casos reais quanto os simulados.
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Tabela 3 — Comparacao dos desvios percentuais dos parametros biométricos: dados reais e
resultados simulados.

Parametro INTERGROWTH-21% (%) Simulagao (%)

DBP 7,80 12,92
DOF -10,10 14,44
CC 7,28 13,77

Observa-se uma reduc¢ao nos parametros analisados DBP, DOF e CC, sendo que
os desvios percentuais calculados a partir dos dados reais utilizados neste estudo cor-
respondem a diferenca entre o 3° percentil e a mediana da curva de referéncia. Assim,
desvios percentuais superiores a essa magnitude sao indicativos de microcefalia. De modo
semelhante, os resultados obtidos nas simulagoes também apresentam um padrao de
redugao compativel com aquele observado nos dados reais, embora com desvios ainda
mais acentuados. Tais resultados sugerem que o modelo é capaz de reproduzir, de forma
consistente, as alteragoes morfoldgicas associadas aos casos de infeccdo congénita pelo

virus Zika.

() (b) ()

IG=1,0740 Microcefalia

Figura 31 — (a) Dobramento cortical utilizando o modelo para o caso ZIKV com espessura

cortical inicial ¢, = 0,15 cm e razao de rigidez E./Es = 3,00. (b) Imagem de ressonancia

magnética em corte axial de um cérebro com microcefalia. (c¢) Imagem de ressonancia

magnética em corte sagital de um cranio com microcefalia. Adaptado de Brito et al.
(2018).

Verifica-se, no painel (a) da Figura 31, padroes girais simplificados semelhantes
aos observados na microcefalia (painel (b)). O painel (c¢) da Figura 31 exibe, ainda, uma
imagem de ressonancia magnética em corte sagital do mesmo recém-nascido apresentado
no painel (b). Apesar das limita¢oes metodologicas, os resultados simulados apresentam
boa concordancia com os dados da literatura, tanto para o padrao de desenvolvimento

normal quanto para o crescimento comprometido pela infeccdo pelo virus Zika.
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5 Conclusoes

Este trabalho explorou um modelo matematico baseado na teoria do continuo e
do crescimento finito que descreve o complexo processo de crescimento cerebral visando
elucidar os mecanismos responsaveis pela formacgao de giros e sulcos. Em particular, o
crescimento foi modelado através da decomposi¢ao multiplicativa do tensor gradiente de
deformacao e adotando um crescimento isotropico governado por diferentes dinamicas na

parte cortical e na subcortical.

A partir da formulagao e implementagdo de um modelo biomecanico em um
ambiente de elementos finitos, investigou-se a sensibilidade do processo de girificacao a
diferentes relagoes entre rigidez, taxa de crescimento e espessura cortical. Além disso,
avaliou-se a capacidade do modelo em reproduzir qualitativamente e quantitativamente
(através do indice de girificagao alteragdes anatomicas observadas em casos clinicos de
malformagoes corticais, com destaque para aquelas associadas a infec¢ao congénita pelo
virus Zika, contexto no qual foi proposta uma modificagdo do modelo originalmente descrito

na literatura.

Os resultados obtidos estao em consonéncia com achados previamente descritos na
literatura, indicando que o modelo implementado esta corretamente formulado e apresenta
comportamento coerente com os mecanismos biomecanicos associados a girificacao cortical.
Essa consisténcia reforga a confiabilidade da abordagem adotada para a simulacao de

padrdes morfologicos tipicos e patologicos.

Na simulagao adaptada para o caso da infeccao pelo ZIKV, os resultados apresenta-
ram correspondéncia qualitativa com achados da literatura. O padrao morfologico obtido
foi semelhante a paquigiria descrita em cérebros de fetos afetados, e a reducao simulada
na circunferéncia cefélica (~14%), refletiu uma diminuigdo compativel com a microcefalia,
embora maior que a média clinica (~7%), diferenca atribuida a auséncia de representagao

craniana no modelo.

Os resultados obtidos demonstram que variagoes em parametros mecanicos e
geométricos fundamentais podem desencadear uma ampla gama de padrdes morfologicos,
incluindo configuragbes compativeis com a girificacao tipica, bem como com malformacgoes
conhecidas, como paquigiria, polimicrogiria e agiria. Tais achados reforcam o potencial de
modelos biomecanicos como ferramentas teéricas no estudo do desenvolvimento cerebral e
de suas perturbacgoes, contribuindo para a integracao entre modelagem computacional e

investigacao biomédica.
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5.1 Limitagoes

Apesar de representar avancgos importantes na modelagem da girificacao cerebral,
o presente trabalho apresenta algumas limitagoes que devem ser consideradas, abrindo
caminho para futuras melhorias. No modelo atual, assumiu-se um comportamento quase-
incompressivel para o tecido cerebral, com base em simplificagbes computacionais (Soza
et al., 2005). No entanto, estudos indicam que o tecido pode apresentar comportamento
totalmente incompressivel (Rashid et al., 2012; Rashid et al., 2014). Essa caracteristica
teria implicagbes diretas nas formulagdes analitica, continua e numérica adotadas, exigindo
ajustes nos métodos de discretizagao e na definigdo das variaveis de pressao (Rausch e
Kuhl, 2014; Schmid et al., 2012).

O modelo utilizado também apresenta limitagoes na estimativa do indice de girifi-
cagao, com valores obtidos inferiores aos esperados em condigoes reais. Essa limitacao é
atribuida principalmente a geometria simplificada adotada. Tal restri¢do pode ser mitigada
mediante o uso de geometrias mais proximas da anatomia cerebral real ou pela aplicagao de
refinamentos de malha especificos, capazes de capturar a formacgao de dobras secundarias

e terciarias.

Adicionalmente, embora o modelo desenvolvido para o caso de infecgao por ZIKV
tenha sido capaz de reproduzir um crescimento cortical saturado compativel com as
dimensoes observadas em cérebros fetais acometidos pelo virus, evidenciando a manifestacao
da microcefalia, a formulagao atual é simplificada e nao incorpora explicitamente aspectos
bioldgicos relacionados a dindmica da infeccao viral durante o desenvolvimento fetal. Essa
limitacao restringe a capacidade do modelo de capturar a complexidade do processo

infeccioso e suas repercussoes no crescimento cerebral.

5.2 Trabalhos Futuros

Como perspectivas para trabalhos futuros, diversas extensoes do modelo proposto
podem ser exploradas com o objetivo de aprimorar a representacao do crescimento cerebral
em contextos patoldgicos. Uma dire¢ao promissora consiste na integracao entre o modelo
biomecanico e um modelo bioldgico da infecc¢ao, incorporando a dinamica da infecgao viral
inspirando-se na formulagao proposta por Best e Perelson (2018), de modo que a resposta
do tecido reflita melhor o estagio da infeccdo. Além disso, pretende-se incluir no modelo
a representacao da barreira fisica imposta pelo cranio fetal, estabelecendo condigoes de
contorno mais realistas tanto para o crescimento cortical quanto para a deformacao do

tecido.

Outra possibilidade de aprimoramento reside na introducao de anisotropia no
crescimento, permitindo modelar o desenvolvimento cortical como um processo direcional,

em consonancia com a organizacao estrutural do tecido cerebral em desenvolvimento. Por
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fim, busca-se expandir o modelo para contemplar ndo apenas a microcefalia, mas também
outras manifestagoes tipicas da sindrome congénita do Zika virus, como a atrofia cerebral
e a formacao de calcificagOes intracranianas, proporcionando uma representacdo mais

abrangente das alteracdes morfologicas associadas a patologia.

A implementacao dessas extensdes permitird nao apenas uma modelagem mais
precisa e realista da morfogénese cerebral em cenéarios fisiolgicos e patologicos, como tam-
bém podera oferecer subsidios valiosos para a compreensao dos mecanismos biomecanicos
subjacentes as malformagcoes induzidas por infec¢Oes virais congénitas, contribuindo assim

para o avanc¢o do conhecimento interdisciplinar nas areas de biomecanica e satide publica.
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A Tabelas do INTERGROWTH

Tabela 4 — Circunferéncia Cefélica (CC) em mm por semana gestacional (semanas comple-
tas) com base nos percentis da populagao fetal. Adaptacdo da tabela disponibilizada pelo
projeto INTERGROWTH-215t.

Semana gestacional 3° 5 10° 50° 90° 95° 97"
14 87,4 | 88,7 | 90,7 | 97,9 | 105,0 | 107,1 | 108,4
15 99,2 | 100,6 | 102,8 | 110,4 | 118,0 | 120,1 | 121,5
16 111,1 | 1126 | 1149 | 1229 | 130,9 | 133,2 | 134,7
17 123,0 | 124,6 | 127,0 | 1354 | 143,9 | 146,3 | 147,8
18 134,9 | 136,6 | 139,1 | 147,9 | 156,7 | 159,2 | 160,9
19 146,8 | 148,5 | 151,1 | 160,3 | 169,5 | 172,1 | 173,8
20 158,5 | 160,2 | 163,0 | 172,5 | 182,0 | 184,7 | 186,5
21 170,1 | 171,9 | 174,7 | 184,5 | 194,3 | 197,1 | 199,0
22 181,4 | 183,3 | 186,2 | 196,3 | 206,4 | 209,3 | 211,2
23 1926 | 194,5 | 197,5 | 207,8 | 218,2 | 221,2 | 223,1
24 203,5 | 205,4 | 208,5 | 219,1 | 229,7 | 232,7 | 234,7
25 214,1 | 216,0 | 219,1 | 230,0 | 240,8 | 243,9 | 2459
26 224,3 | 226,3 | 229,5 | 240,5 | 251,6 | 254,7 | 256,7
27 234,1 | 236,2 | 239,4 | 250,7 | 261,9 | 265,1 | 267,2
28 243,6 | 245,7 | 248,9 | 260,4 | 271,8 | 275,1 | 277,2
29 2525 | 254,7 | 258,0 | 269,6 | 281,3 | 284,6 | 286,7
30 261,0 | 263,2 | 266,5 | 278,4 | 290,2 | 293,6 | 295,8
31 268,9 | 271,1 | 274,6 | 286,6 | 298,7 | 302,1 | 304,4
32 276,3 | 278,5 | 282,1 | 294,4 | 306,7 | 310,2 | 312,5
33 283,0 | 285,3 | 288,9 | 301,5 | 314,1 | 317,7 | 320,0
34 289,1 | 291,5 | 295,2 | 308,1 | 321,0 | 324,7 | 327,1
35 2945 | 296,9 | 300,8 | 314,1 | 3274 | 331,2 | 333,6
36 299,2 | 301,7 | 305,6 | 319,4 | 333,2 | 337,1 | 339,6
37 303,1 | 305,7 | 309,8 | 324,1 | 3384 | 342,5 | 345,1
38 306,1 | 308,9 | 313,1 | 328,1 | 343,0 | 347,3 | 350,0
39 308,3 | 311,2 | 315,7 | 331,4 | 347,1 | 351,5 | 354,4
40 309,6 | 312,7 | 317,4 | 333,9 | 350,5 | 355,2 | 358,3
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Tabela 5 — Didmetro Biparietal (DBP) em mm por semana gestacional (semanas completas)
com base nos percentis da populacao fetal. Adaptacao da tabela disponibilizada pelo
projeto INTERGROWTH-215.

Semana gestacional) | 3° 57 [ 10° | 50° [ 90" | 95° 97"
14 26,3 | 26,7 | 27,4 | 29,6 | 31,8 | 32,5 | 32,9
15 29,1 | 29,6 | 30,2 | 32,6 | 34,9 | 35,6 | 36,0
16 32,0 | 32,5 | 33,2 | 35,7 | 38,1 | 38,8 | 39,3
17 35,0 | 35,5 | 36,2 | 38,8 | 41,4 | 42,1 | 42,6
18 38,0 | 38,5 | 39,3 | 42,0 | 44,7 | 454 | 459
19 41,1 | 41,6 | 42,4 | 45,2 | 48,0 | 48,8 | 49,3
20 44,1 | 44,7 | 45,5 | 48,4 | 51,4 | 52,2 | 52,8
21 47,2 | 47,8 | 48,6 | 51,7 | 54,8 | 55,6 | 56,2
22 50,3 | 50,9 | 51,8 | 55,0 | 58,1 | 59,0 | 59,6
23 53,4 | 54,0 | 54,9 | 58,2 | 61,5 | 62,4 | 63,0
24 56,4 | 57,0 | 58,0 | 61,4 | 64,8 | 65,7 | 66,4
25 59,4 | 60,0 | 61,0 | 64,5 | 68,0 | 69,0 | 69,7
26 62,3 | 63,0 | 64,0 | 67,6 | 71,2 | 72,2 | 729
27 65,2 | 65,9 | 66,9 | 70,6 | 74,3 | 75,3 | 76,0
28 67,9 | 68,6 | 69,7 | 73,5 | 77,3 | 783 | 79,0
29 70,6 | 71,3 | 72,4 | 76,3 | 80,1 | 81,2 | 81,9
30 73,1 | 73,9 | 75,0 | 78,9 | 82,8 | 84,0 | 84,7
31 75,56 | 76,3 | 77,4 | 81,4 | 85,4 | 86,6 | 87,3
32 77,8 | 78,5 | 79,7 | 83,8 | 87,8 | 89,0 | 89,8
33 79,8 | 80,6 | 81,8 | 85,9 | 90,1 | 91,3 | 92,0
34 81,7 | 82,4 | 83,7 | 87,9 | 92,2 | 934 | 94,1
35 83,3 | 84,1 | 85,3 | 89,7 | 94,0 | 95,2 | 96,0
36 84,7 | 85,5 | 86,8 | 91,2 | 95,7 | 96,9 | 97,7
37 85,9 | 86,7 | 88,0 | 92,5 | 97,1 | 98,4 | 99,2
38 86,7 | 87,6 | 88,9 | 93,6 | 98,3 | 99,6 | 100,5
39 87,3 | 88,2 | 89,6 | 94,4 | 99,2 | 100,6 | 101,5
40 87,5 | 88,4 | 89,9 | 94,9 | 99,9 | 101,3 | 102,3
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Tabela 6 — Didmetro Occipito-Frontal (DOF) em mm por semana gestacional (semanas
completas) com base nos percentis da populacao fetal. Adaptagao da tabela disponibilizada
pelo projeto INTERGROWTH-215t.

Semana gestacional 3° 5 10° 50° 90° 95” 97"
14 30,1 | 30,6 | 31,3 | 338 | 36,2 | 36,9 | 374
15 344 | 349 | 35,6 | 38,3 | 41,0 | 41,7 | 42,2
16 38,6 | 39,2 | 40,0 | 42,8 | 45,7 | 46,5 | 47,0
17 429 | 43,5 | 44,3 | 474 | 504 | 51,3 | 518
18 471 | 47,7 | 48,6 | 51,9 | 55,1 56,0 | 56,6
19 51,3 | 51,9 | 52,9 | 56,3 | 59,7 | 60,7 | 61,3
20 55,5 | 56,1 | 57,1 | 60,7 | 64,2 | 65,3 | 659
21 59,6 | 60,2 | 61,3 | 65,0 | 68,7 | 69,8 | 70,5
22 63,5 | 64,2 | 654 | 69,2 | 73,1 74,2 | 74,9
23 67,4 | 68,2 | 69,3 | 73,3 | 77,3 | 785 | 79,2
24 71,2 | 720 | 73,2 | 77,3 | 81,5 | 82,6 | 834
25 74,9 | 757 | 76,9 | 81,2 | 85,4 | 86,7 | 874
26 78,4 | 79,2 | 80,5 | 84,9 | 89,3 | 90,56 | 914
27 81,7 | 82,6 | 83,9 | 88,4 | 93,0 | 943 | 95,1
28 84,9 | 8,8 | 87,1 | 91,8 | 96,56 | 97,8 | 98,7
29 87,9 | 83,8 | 90,2 | 95,0 | 99,8 | 101,2 | 102,1
30 90,7 | 91,6 | 93,1 | 98,0 | 103,0 | 104,4 | 105,3
31 93,3 | 94,3 | 95,7 | 100,9 | 106,0 | 107,4 | 108,4
32 95,7 | 96,6 | 98,2 | 103,5 | 108,8 | 110,3 | 111,3
33 97,8 | 98,8 | 1004 | 105,9 | 111,4 | 112,9 | 113,9
34 99,6 | 100,7 | 102,3 | 108,0 | 113,7 | 1154 | 1164
35 101,2 | 102,3 | 104,0 | 110,0 | 115,9 | 117,6 | 118,7
36 102,5 | 103,6 | 1054 | 111,6 | 117,9 | 119,7 | 120,8
37 103,4 | 104,6 | 106,5 | 113,1 | 119,7 | 121,56 | 122,7
38 104,0 | 105,3 | 107,3 | 114,2 | 121,2 | 123,2 | 124,5
39 104,3 | 105,6 | 107,7 | 115,1 | 122,6 | 124,7 | 126,0
40 104,1 | 105,6 | 107,8 | 115,8 | 123,7 | 126,0 | 1274




