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Abstract. Cortical folding is crucial for brain development, and alterations in
this process may lead to neurological disorders, highlighting its clinical rele-
vance, such as in cases of microcephaly associated with the Zika virus. Studies
indicate that mechanical mechanisms play a fundamental role in this pheno-
menon. This work investigates the influence of physical parameters on the for-
mation of sulci and gyri through a computational model based on continuum
mechanics and finite growth theory, solved using the finite element method. The
results agree with the literature, indicating the mechanical influence on cortical
folding and that, in the context of Zika, reduced cortical growth led to patterns
similar to microcephaly.

Resumo. O dobramento cortical é crucial para o desenvolvimento cerebral, e
alteracoes nesse processo podem gerar distiirbios neurologicos, evidenciando
sua relevancia clinica, como em casos de microcefalia associada ao virus Zika.
Estudos indicam que mecanismos mecdnicos desempenham papel fundamental
nesse fenomeno. Este trabalho investiga a influéncia de parametros fisicos na
formacdo de sulcos e giros por meio de um modelo computacional baseado na
mecanica do continuo e na teoria do crescimento finito, resolvido via elemen-
tos finitos. Os resultados concordam com a literatura, indicando a influéncia
mecdnica no dobramento cortical e que, no contexto do Zika, a reducdo do
crescimento cortical levou a padroes semelhantes a microcefalia.

1. Introducao

O cortex cerebral, camada externa do cérebro dos mamiferos, é formado principal-
mente pelos corpos celulares dos neurdnios, enquanto a substancia branca interna é
composta por seus axonios. A complexidade funcional do cérebro estd associada ao
nimero de neurdnios, as conexodes sindpticas e a eficiéncia na transmissao dos sinais,
sendo o volume e, sobretudo, a drea superficial indicadores relevantes desse desen-
volvimento [Budday et al. 2014b]. Observa-se que, ao longo do desenvolvimento ce-
rebral, ocorre o processo de girificacdo, responsdvel pela formacdo de sulcos e gi-
ros corticais. Esse processo ndo depende apenas do tamanho cerebral, mas também
de fatores como a espessura cortical, a rigidez dos tecidos e as taxas de cresci-
mento [Zilles et al. 1988, Budday et al. 2014a]. Do ponto de vista bioldgico, a formagao
do cortex envolve fases sucessivas de proliferacdo, diferenciacao e migracao celular, nas
quais células progenitoras se dividem e originam neur6nios que se organizam em colunas



corticais, conforme descrito pela hipétese da unidade radial [Hatten 1999, Rakic 1988].
AlteracOes nessas etapas podem levar ao surgimento de malformacdes, como lisencefalia
e polimicrogiria, frequentemente associadas a comprometimentos neurologicos significa-
tivos. Apesar de sua relevancia, os mecanismos que governam a formagao das dobras
corticais ainda ndo estdo totalmente esclarecidos [Ronan et al. 2014].

Modelos biomecanicos tém sido propostos para investigar esse fendmeno, in-
tegrando hipéteses como o crescimento diferencial e a tracdo axonal, e demonstrando
que a interacdo entre propriedades mecanicas e processos bioldgicos pode gerar padroes
complexos de dobramento e diferentes malformagdes corticais [Budday et al. 2014a,
Budday et al. 2014b, Wang et al. 2019]. Paralelamente, estudos clinicos sobre a infec¢ao
congénita pelo virus Zika evidenciaram forte associacdo com alteragdes estruturais no
cérebro fetal, como a microcefalia [Group 2016]. Embora constituam linhas distintas de
investigacao, esses resultados convergem ao destacar a necessidade de uma compreensao
mais integrada do processo de girificacdo, indicando o potencial de abordagens mor-
fomecanicas para para compreender como fatores fisicos e bioldgicos contribuem para
tais alteracdes. Nesse sentido, bases populacionais como o [INTERGROWTH-21% 2014]
fornecem referéncias essenciais para a comparacdo entre padroes de desenvolvimento
sauddveis e patoldgicos.

Nesse contexto, este trabalho tem como objetivo investigar, por meio de mode-
lagem computacional, os mecanismos biomecanicos associados ao dobramento cortical
durante o desenvolvimento cerebral fetal. Para isso, adota-se um modelo baseado na
mecanica do continuo e na teoria do crescimento finito, resolvido numericamente pelo
método dos elementos finitos, visando analisar a influéncia de parametros morfolégicos e
mecanicos, como espessura cortical inicial, rigidez relativa entre tecidos e taxas diferenci-
ais de crescimento. Adicionalmente, o modelo é empregado para simular qualitativamente
alteracdes morfoldgicas associadas a infecgao fetal pelo virus Zika, contribuindo para o
entendimento integrado dos aspectos biomecanicos e clinicos envolvidos na morfogénese
cortical.

2. Metodologia

Para investigar os padroes de dobramento cortical, foi desenvolvido um
modelo computacional baseado na mecanica do continuo para grandes
deformacdes [Holzapfel 2002, Taber 1995] e na teoria do crescimento fi-
nito [Kuhl 2014, Rodriguez et al. 1994]. O cortex e o subcortex foram representados
como materiais hipereldsticos isotrépicos do tipo Neo-Hookeano, e o crescimento
tecidual foi incorporado por meio da decomposi¢do multiplicativa do tensor gradiente de
deformacdo (F') [Budday et al. 2014a, Budday et al. 2014b].

O modelo matemaético adotado descreve o comportamento mecanico e a evolugao
do crescimento por meio do seguinte sistema de equagdes:
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As equagdes (1)-(3) correspondem ao equilibrio mecéanico e as condigdes de
contorno do problema. A equacdo (4) define a decomposi¢cao multiplicativa do gradi-
ente de deformacdo em partes eldstica e de crescimento, descritas, respectivamente, pe-
las equagdes (5) e (6), assumindo-se crescimento isotropico conforme estabelecido na
equacdo (6). As equacdes (7) e (8) representam, respectivamente, a contribuicao eléstica
e o tensor total de tensdes de Piola—Kirchhoff do material Neo-Hookeano.

As varidveis de crescimento nas regides cortical e subcortical sdo governadas pelas
equacoes (9) e (10), respectivamente, nas quais se assume uma taxa constante de cresci-
mento cortical e um crescimento subcortical induzido por estiramento. Para a simulacao
de condigdes associadas a infeccdo congénita pelo virus Zika, utilizou-se da seguinte
equacgao para a regiao cortical:

- dY 0

a qual introduz uma lei logistica para o crescimento cortical, permitindo representar a
reducgdo progressiva da taxa de crescimento ao longo do tempo e a saturagdo do processo
a medida que a varidvel de crescimento se aproxima de um limite superior.

Os principais parametros do modelo sdo G, que representa a taxa de crescimento
cortical no caso padrdo, e (5, associado ao crescimento subcortical induzido por estira-
mento. Os parametros r e K controlam, respectivamente, a taxa e o limite maximo do
crescimento cortical na formulacdo logistica adotada para simular condicdes associadas
a infeccdo pelo virus Zika. As constantes de Lamé )\ e p caracterizam as propriedades
mecanicas dos tecidos cortical e subcortical.

Em virtude da elevada complexidade do modelo, caracterizado por forte nao-
linearidade e acoplamento entre as equacdes governantes, a implementacao numérica foi
realizada no ambiente FEniCSx, adotando-se uma estratégia de resolugdo totalmente mo-
nolitica por meio do método de Newton. A discretizagdo espacial foi conduzida pelo
Meétodo dos Elementos Finitos, enquanto a integragdo temporal foi efetuada mediante
um esquema implicito de diferencas finitas, garantindo maior robustez e estabilidade
numérica frente as ndo-linearidades do sistema.

As simulagdes foram realizadas em uma geometria eliptica, representativa de cor-
tes axiais fetais entre 20 e 24 semanas de gestacdo [INTERGROWTH-21% 2014], com
semi-eixos de ¢ = 3,94 cm e b = 3,29 cm. Um furo eliptico central, de semi-eixos



c = 1,00 cm e d = 0,34 cm, foi fixado para estabilizacdo numérica. A discretizacao
empregou malhas quadrilaterais bilineares concéntricas, totalizando 6195 elementos.

A quantificagcdo do grau de dobramento cortical foi realizada por meio do indice
de girificacao (IG), definido como a razdo entre o perimetro da superficie cortical to-
tal e o perimetro da superficie externa visivel. Adicionalmente, parametros biométricos
cerebrais, didmetro biparietal (DBP), didametro occipitofrontal (DOF) e circunferéncia
cefélica (CC), foram estimados a partir das geometrias deformadas e comparados com
dados de referéncia do projeto [[INTERGROWTH-21% 2014]. Para andlise quantitativa
das alteracdes, realizou-se uma comparagao direta entre os valores biométricos do 3° per-
centil e os resultados obtidos.

3. Resultados

Os experimentos apresentados em [Guimardes 2025] foram conduzidos em duas etapas.
Inicialmente, utilizou-se uma geometria eliptica representativa de cortes axiais cerebrais
fetais, considerando-se uma taxa de crescimento cortical constante. Os resultados mostra-
ram que a espessura cortical inicial, a razao de rigidez e a razao entre taxas de crescimento
influenciam fortemente os padrdoes morfolégicos. Redugdes na espessura cortical levaram
a padrdes semelhantes a polimicrogiria, enquanto espessuras elevadas ou baixa rigidez
cortical resultaram em padrdes compativeis com paquigiria e lisencefalia. Observou-se
ainda que o aumento da razdo entre as taxas de crescimento cortical e subcortical inten-
sifica o dobramento e eleva o indice de girificagdo, porém esse efeito entra em regime de
saturagdo para valores iguais ou superiores a G./G, = 1,0. Alguns exemplos representa-
tivos dos padrdes obtidos nesta etapa sao apresentados na Figura 1.
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Figura 1. Exemplos representativos dos padroes obtidos nas simulacoes: (a)
geometria indeformada; (b) padrdao sem malformacées; (c) padrao com-
pativel com paquigiria; (d) padrao associado a reducao da razao entre as
taxas de crescimento.

Na segunda etapa, investigaram-se os efeitos da infecc¢ao pelo virus Zika por meio
da modificacdo da lei de crescimento cortical, substituindo-se a taxa constante anterior-
mente adotada por uma lei logistica de crescimento, conforme descrito na equacao (11).
Primeiramente, realizaram-se testes para verificar se o0 modelo modificado seria capaz de
reproduzir corretamente o padrao de dobramento tipico obtido com a formulagdo origi-
nal. Esses resultados mostraram que a nova lei de crescimento preservou a capacidade
de gerar padrdes normais de girificacio, garantindo a consisténcia da modelagem. Apds
essa validagao, foram conduzidos experimentos especificos para representar o impacto do



ZIKV no desenvolvimento cerebral. A diminui¢@o da taxa efetiva de crescimento cortical
resultou na formagao de dobras menos profundas, com menor nimero de giros e sulcos,
bem como na reducao dos parametros biométricos cerebrais, como DBP, DOF e CC. Esses
resultados sdo compativeis com padrdoes morfologicos descritos em casos de microcefalia,
incluindo simplificagdo giral e diminuicao do indice de girificagdo, conforme ilustrado na
Figura 2, que apresenta o dobramento cortical afetado pelo ZIKV em comparagdo com a
condic¢do ndo patoldgica.

IG =1,0740 1G =1,3903

Figura 2. Comparacao entre padroes simulados de dobramento cortical: (a) caso
ZIKV; (b) caso nao patoldgico.

A Tabela 1 apresenta a comparacdo entre os dados clinicos de referéncia e
parametros biométricos simulados, evidenciando redugdes consistentes com aquelas ob-
servadas em fetos afetados pela sindrome congénita do Zika.

Tabela 1. Comparacao entre dados biométricos cerebrais correspondentes ao
terceiro percentil e resultados simulados para o crescimento afetado pelo
virus Zika.

SG 3° percentil (mm) ZIKYV (mm)

DBP = 87,5 DBP =72,8
40 DOF =104,1 DOF = 87,1
CC=309,6 CC=251,7

De modo geral, os resultados demonstram que o modelo reproduz qualitativa-
mente tanto o dobramento cortical normal quanto as alteragcdes morfoldgicas associadas
a infec¢ao congénita pelo virus Zika.

4. Conclusoes

Este trabalho apresentou um modelo biomecanico baseado na mecéanica do continuo e na
teoria do crescimento finito para investigar o dobramento cortical, permitindo analisar a
influéncia de parametros como espessura cortical, razdo de rigidez e taxas diferenciais
de crescimento. Os resultados mostraram concordancia qualitativa com a literatura, in-
dicando que variagdes nesses parametros sdo capazes de reproduzir padrdes tipicos de
girificacdo e diferentes malformagdes corticais. A adaptagao do modelo para o contexto
da infeccdo congénita pelo virus Zika evidenciou que a reducdo da taxa efetiva de cres-
cimento cortical leva a diminui¢do do indice de girificagdo e dos parametros biométricos
cerebrais, reproduzindo caracteristicas compativeis com a microcefalia descrita clinica-
mente.
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O modelo apresenta limitacdes relacionadas a simplificacdo geométrica, a
auséncia da interagdo com o cranio fetal e a ndo-inclusdo explicita de mecanismos
biologicos da infec¢do viral. Como perspectivas futuras, destacam-se a incorpora¢ao
de modelos biologicos acoplados a dindmica viral, a consideracdo de crescimento ani-
sotrépico e o uso de geometrias mais realistas, visando aprimorar a representacdo do

desenvolvimento cerebral em condicdes fisioldgicas e patoldgicas.
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