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Resumo

O parto prematuro, grave problema de satde publica, afeta um em cada dez bebés globalmente. A
distensdo patologica do utero pode impor uma tensdo a parede uterina capaz de desencadear
contracdes e, assim, levar ao parto prematuro. Apesar do crescente uso de modelos computacionais
para estudos relacionados a gravidez, a falta de dados experimentais e questdes éticas limitam os
estudos sobre as propriedades mecanicas do Utero durante a gestacdo. Este trabalho apresenta um
estudo computacional do crescimento uterino durante a segunda metade da gestacdo. O modelo
geométrico representa o corpo uterino e foi obtido a partir de elipsoides truncados. O modelo
constitutivo utilizado ¢ anisotropico e o tecido foi considerado incompressivel. Nessa abordagem, a
simulacdo foi realizada aplicando uma pressao intrauterina e condi¢des de contorno simplificadas.
Os resultados obtidos nas simula¢des mostram a evolugao e deformacgao do utero com o aumento
da pressdo intrauterina.

Palavras-chave: Biomecanica do Utero. Modelagem Computacional. Método dos Elementos
Finitos.

Abstract

Premature birth, a severe public health issue, affects one in every ten babies worldwide. Pathological
uterine distension can impose tension on the uterine wall, capable of triggering contractions and,
thus, leading to premature birth. Despite the increasing use of computational models in pregnancy-
related studies, a lack of experimental data and ethical concerns limit research on the mechanical
properties of the uterus during gestation. This work presents a computational study of uterine growth
during the second half of pregnancy. The geometric model represents the uterine body and was
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derived from truncated ellipsoids. The constitutive model used is anisotropic, and the tissue is
considered incompressible. In this approach, the simulation is conducted by applying intrauterine
pressure and simplified boundary conditions. The results obtained in the simulations reveal the
evolution and deformation of the uterus with increasing intrauterine pressure.

Keywords: Uterine Biomechanics. Computational Modeling. Finite Element Method.

1. Introducao

Segundo a Organizagdo Mundial da Satde (2023), um em cada dez bebés nascem prematuros
em todo o mundo, isto ¢, com menos de 37 semanas gestacionais (SG). A prematuridade ¢ a maior
causa direta de mortes de criangas com menos de 5 anos (Perin et al., 2022). Estima-se que, no ano
de 2019, cerca de 17,7% de mortes entre criancas com menos de 5 anos de idade foram devido a
complicacdes do parto prematuro, representando 940.000 mortes no mundo naquele ano (Perin et
al., 2022).

O parto prematuro espontianeo ¢ uma sindrome que pode ser causado por diversos fatores,
incluindo a distensao patoldgica do utero (Di Renzo et al., 2018) e pode ocorrer devido a gravidez
multipla, ao polidramnio (excesso de liquido amnidtico) ou devido a anomalias uterinas, tais como
utero septado, bicorno, didelfo e unicorno (Waldorf et al., 2015; Cunningham et al., 2018). Essa
distensdo impde uma tensdo mecanica a parede uterina capaz de desencadear as contragdes que
podem levar ao parto (Lye et al., 2001; Waldorf et al., 2015).

O utero ¢ o orgao reprodutor do sistema feminino localizado na pelve, posterior a bexiga
urindria e anterior ao reto (Olivetti, 2014). Trata-se de um 6rgao fibromuscular, oco, com formato
semelhante a uma péra invertida, cuja principal fun¢ao é acomodar e nutrir o feto desde a fecundagao
até o parto (Pawlina et al., 2018; Zara et al., 2017). Anatomicamente o utero pode ser dividido em
corpo do tutero, por¢ao superior e maior do utero, e colo do ttero, por¢do menor que se projeta para
dentro da vagina (Cunningham ef al., 2018). A parede uterina, por sua vez, ¢ composta por trés
camadas: uma camada mucosa interna chamada endométrio, uma membrana serosa externa
denominada perimétrio e uma espessa camada intermediaria composta por musculo liso conhecida
como miométrio (Martini et al., 2015).

Em mulheres nuliparas (que nunca tiveram filhos), a massa do utero varia entre 50 e 100 g
(Martini et al., 2015), e as medidas uterinas ficam em torno de 7,6 cm de comprimento, 4,5 cm de
largura, em sua parte superior ¢ 3,0 cm de espessura (Zara et al., 2017). A capacidade de
armazenamento da cavidade uterina, no caso nao gravidico, varia de 4 a 6 mL (Olivetti, 2014).

Apos a fertilizacdo do 6vulo e a implantacdo bem-sucedida do blastdcito a parede do
endométrio, inicia-se a gestagdo, que ¢ divida em trés trimestres. No primeiro trimestre (1* a 13*
SG) ocorre a divisdo celular e o 6vulo fecundado transforma-se em um embrido (Martini et al.,
2015). Durante o segundo trimestre (14* a 26* SG) ocorre o desenvolvimento dos 6rgaos e sistemas
de 6rgdos do feto (Martini et al., 2015). Por fim, no terceiro trimestre (27* a 40 SG) observa-se o
rapido crescimento fetal (Martini et al., 2015).

Conforme estudo conduzido por Geirsson et al. (1985), o volume intrauterino na 20* SG ¢ de
cerca de (990+167) mL, atingindo (4.524+720) mL na 40* SG. Além disso, Cunningham (2018)
afirma que a massa do Utero pode atingir 1.100 g no final da gravidez. Desse modo, ao final da
gestagdo, o volume da cavidade uterina pode ser até 1.000 vezes maior que sua capacidade inicial e
o0 orgdo pode aumentar cerca de 11 vezes em seu peso.

Para acomodar o feto em desenvolvimento, o Gtero passa por um processo de adaptacao onde
ocorre o crescimento do miométrio, por hiperplasia (aumento no nimero de células) e hipertrofia
(aumento no tamanho das células), conforme relatado por Gillespie (1950), justificando o aumento
do seu peso. Estudos conduzidos por Shynlova et al. (2009, 2010) sugerem que o miométrio passa
por trés diferentes etapas no decorrer da gestagdo, culminando nas contracdes que levam ao trabalho
de parto. Segundo esses estudos, inicialmente h4 consideravel aumento do peso uterino devido a
hiperplasia das células musculares lisas. Em seguida, o crescimento fetal aumenta a tensao na parede
uterina induzindo o crescimento uterino por hipertrofia e, por fim, quando o crescimento do utero



| The Journal of Engineering and Exact Sciences — jJCEC

cessa, inicia-se a fase de ativagdo miometrial, que culminara no trabalho de parto (Shynlova et al.,
2009, 2010).

Apesar do crescimento relatado, o experimento realizado por Waldorf ez al. (2015) mostrou
que o trabalho de parto prematuro pode ser associado a rapida distensao uterina, reforcando que ha
um limite para o utero se adaptar ao aumento do volume interno. No entanto, ainda ndo foram
encontradas pesquisas que estabelecam o limiar para o crescimento do tecido uterino.

Nos ultimos anos, observa-se o aumento do uso de modelos computacionais para estudos
relacionados a gravidez e saude da mulher, tais como o estudo de contragdes uterinas a termo
(Cochran et al., 2015; Sharifimajd et al., 2016), a biomecanica do parto normal (Vila Pouca et al.,
2019), o desenvolvimento de modelos paramétricos de uteros gravidicos (Louwagie et al., 2021), a
lesdo da musculatura do assoalho pélvico devido ao acumulo de microdanos (Vila Pouca et al.,
2022), a fungdo mecanica do colo do utero durante a gravidez (Shi et al., 2022), entre outros.

Conforme ja mencionado por Myers (2017), faltam informagdes sobre a evolug¢dao das
propriedades mecanicas do Utero no decorrer da gestagdo. Além disso, a obtencdo de dados
experimentais enfrenta desafios éticos devido a impossibilidade de medigdes invasivas e restri¢oes
no uso de imagens seguras nesse periodo.

Apesar dos avancos em modelos computacionais relacionados a gestacdo, ndo foram
encontrados estudos sobre a configuracdo uterina no decorrer do periodo gestacional. Portanto, o
principal objetivo deste trabalho ¢ investigar os processos mecanicos envolvidos no
desenvolvimento do utero na segunda metade da gestacao.

Este estudo abrange a etapa inicial da modelagem do crescimento uterino apds a 20* SG, a
partir da qual € registrado o rapido aumento do concepto, que envolve o feto, as membranas fetais,
o liquido amniotico e a placenta (Gillespie, 1950). Para isso, um modelo mecénico previamente
descrito na literatura foi utilizado e as respostas obtidas a partir do aumento da pressdo intrauterina
foram avaliadas.

2. Metodologia

2.1 Equagoes governantes

A modelagem matematica adotada para descrever a biomecanica do utero ¢ baseada na teoria
da mecanica do continuo para grandes deformacgdes (Holzapfel, 2002), a qual € brevemente descrita
a seguir para o contexto deste trabalho.

Suponha que (2, representa o utero na configuracdo indeformada, ou configuracdo de
referéncia, X € ), denota as coordenadas materiais de um ponto e x = x(X, t) € £ representa o
ponto material X apos a deformacdo, também chamado de coordenadas espaciais, onde (2 representa
o corpo na configuracdo deformada.

Seja x:Qy » Q c© R3 a transformagio que, no instante de tempo t, leva o ponto X em x
através do mapeamento x = y(X,t) € Q. O tensor gradiente de deformagdo, F, dessa aplicagdo é
dado por

_oxXxt)
F=XZ=1 47w, (1

onde u ¢ o campo de deslocamentos (Holzapfel, 2002).
Considerando o problema quase-estatico, as equacdes governantes do problema, escrito na
configuracdo de referéncia (indeformada), sao dadas por:

V-P=0€Q, (2
P-N=T € d\Q, 3)
UX,t) =0 € dpQ, 4)
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onde P ¢ o primeiro tensor de tensdao de Piola-Kirchhoff, N ¢ o vetor normal unitario e externo a
superficie dyQ, e T é o vetor tragdo prescrito a essa superficie, sendo 0Q = dpQy U dyQge dpQy N
InyQy = @. Além disso, ¢ assumido que o utero esta livre de tensdes em sua configuracdo de
referéncia.

Considerando a funcdo energia de deformacdo ¥ = 1 (C) do material, onde C = FT - F é o
tensor direito de deformacdo de Cauchy-Green, obtém-se o segundo tensor de tensdo de Piola-
Kirchhoff, S, o qual ¢ dado por

_ 0O
s =2 (5)

a partir dai € possivel determinar P por meio da relacdo P = F - §.

2.2 Modelo constitutivo

O miométrio, a camada mais espessa e responsavel por aproximadamente 90% da massa
muscular uterina (Martini et al., 2015), é considerado o principal responsavel pela resposta mecanica
do utero. Conforme apresentado em diversos estudos, esse tecido possui comportamento
anisotropico, uma vez que ¢ constituido por musculo liso e este se organiza em fasciculos de fibras
(Lutton et al., 2017; Myers et al., 2017; Fang et al., 2021). Além disso, também ¢ comum na
literatura considerar que o material do titero tem comportamento incompressivel (Deyer et al., 2000;
Gabella et al., 2021).

Para representar o comportamento anisotropico do tecido, foram inseridas ao modelo duas
familias de fibras que compdem o miométrio, chamadas M, and M5, onde os vetores diretores M4
e M, denotam, respectivamente, as familias de fibras organizadas longitudinal e
circunferencialmente (Cochran et al., 2015; Sharifimajd ef al., 2016; Fidalgo et al., 2022).

O modelo constitutivo adotado foi adaptado do modelo proposto por Cochran et al. (2015),
sendo criado a partir do modelo de Holzapfel et al. (2000) e utilizado anteriormente por Sharifimajd
et al. (2016), para descrever a contribuicdo mecanica do miométrio durante a contragdo. Nessa
adaptac¢ao, considerou-se a possibilidade de haver valores diferentes para as constantes materiais
que estdo associadas as duas distintas familias de fibras. Desse modo, a funcdo energia de
deformacao utilizada nas simulagdes ¢ dada por

Y= %(11 -3)+4 %(exp[cz(u - -1+ - {1)2%@?@9[64(16 -1)%]-1) (0)

onde ¢, ¢y, cy,c3,¢4 > 0 sdo constantes do material, [, = My - (C-M4), I, = M, - (C - M3) sdo
os invariantes de contribui¢do das fibras e {; € a proporcdo de fasciculos que pertencem a primeira
familia de fibras (longitudinais).

Como as fibras sdo ativas apenas quando ha tra¢do e sdo inativas durante a compressao, os
termos I, e I sdo adicionados ao modelo somente se I, > 1 e Iy > 1, conforme descrito no modelo
original de Holzapfel et al. (2000).

2.3 Modelo geométrico

A geometria utilizada para esse estudo, que visa representar um ttero gravidico na 20* SG, foi
construida utilizando o software livre Gmsh a partir de elipsoides centrados na origem, conforme
visto em Cochran ef al. (2015), Sharifimajd et al. (2016) e Westervelt et al. (2019).

As medidas adotadas para a geometria foram obtidas em Westervelt ez al. (2019). O elipsoide
interno, que representa o endométrio, possui 123 mm de didmetro anteroposterior, 135 mm de
diametro lateral e 135 mm de didmetro longitudinal. A espessura da parede uterina foi considerada
constante e igual a 8,4 mm. O elipsoide externo, que representa o perimétrio, foi obtido somando-
se o valor da espessura da parede uterina as medidas do endométrio.
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Como o objeto de estudo € corpo uterino, a fim de se desconsiderar a parte inferior do utero -
o colo do utero, realizou-se um corte na casca eliptica, a uma distdncia de 15 mm acima do
endométrio. O resultado da intersecao entre o plano transversal do corte e a casca eliptica foi
chamado de base, conforme apresentado na Figura 1.

Perimétrio

*©LK

Base

Base

Figura 1 - Representacio da geometria utilizada nas simulacdes.

2.4 Orientagoes das fibras do tecido uterino

Para a geragao das fibras uterinas o algoritmo Laplace-Dirichlet Rule-Based (LDRB) proposto
por Bayer ef al. (2012). Em particular, foram geradas as duas familias de fibras, nas diregcdes
longitudinal e circunferencial, que sdo representadas em cada elemento finito. Os campos das fibras
obtidos sdo apresentados na Figura 2.

Figura 2 - Representa(;ﬁo das duas familias de fibras, M, e M,, inseridas a geometria.

2.5 Solugdo numérica

As equagdes governantes do problema foram resolvidas através do Método dos Elementos
Finitos, baseado em wuma formulacdo variacional mista, utilizando uma implementagdo
computacional no ambiente FEniCS (Alnes et al., 2015).

A geometria computacional do Utero foi discretizada em uma malha de elementos finitos,
gerada através do software Gmsh, a qual possui 6.775 elementos tetraédricos e um total de 2.278
nds. A malha escolhida para realizar as simulagdes ndo pertence a regido de convergéncia. Essa
escolha justifica-se por se tratar de um estudo de natureza qualitativa, cujo objetivo € avaliar o
comportamento do modelo proposto, € visa priorizar a economia de recursos computacionais. Vale
ressaltar que Cochran & Gao (2015) e Sharifimajd et al. (2016) também ndo abordam a qualidade
da malha escolhida. Futuramente, para fins de validacdo, planeja-se utilizar uma malha mais
refinada.

A pressdo na superficie do endométrio foi aplicada de forma incremental e os sistemas nao-
lineares obtidos em cada passo de carga foram resolvidos pelo Método de Newton. Os sistemas de
equacdes lineares resultantes foram resolvidos utilizando o método direto MUMPS (MUItifrontal
Massively Parallel Solver).
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2.6 Experimento computacional

Esta simulagdo busca representar a evolucdo da gravidez através do aumento da pressao
intrauterina, que ocorre durante a segunda metade da gestagcdo. Para observar a resposta do modelo,
optou-se por adotar a pressdo intrauterina igual a 8,67 kPa, que corresponde a uma contragdo de
parto, baseado em Westervelt et al. (2019), a qual foi aplicada a superficie do endométrio em
incrementos de 0,1734 kPa.

A superficie do endométrio foi considerada livre de carregamento. Na superficie da base foi
imposta a condi¢do de contorno de Dirichlet no campo de deslocamentos u, onde todos os pontos
da base foram fixados em todas as dire¢des, conforme utilizado por Cochran et al. (2015) e
Sharifimajd et al. (2016). Foi adotada uma tolerancia relativa e absoluta de 10~"para o Método de
Newton.

3. Resultados

Os resultados de trés simulagdes realizadas sao apresentados na Figura 3. Na Simulagdo 1
(S1), representada na Figura 3(a), os parametros utilizados foram ¢ = 60 kPa, ¢; = ¢z = 6 kPa,
c; = ¢4 = 1e; =0.4, obtidos em Cochran ef al. (2015). A Simulagdo 2 (S2), ilustrada na Figura
3(b), foi realizada adotando ¢ = 30 kPa, ¢; =3 kPa, ¢, =0.5,¢c3 =12kPa,c, =2e¢ {; =04. E
na Simulagdo 3 (S3), conforme apresentado na Figura 3(c), os parametros considerados foram ¢ =
30 kPa, ¢c; = 1.5kPa,c, =0.25,c3 =24 kPa,c, =4e {; =0.4.

!
&
uMagnitude

(a) (b) (c)

Figura 3 - Resultados obtidos apés a aplicacdo da pressdo intrauterina, com os parimetros:

(@) S1: c=60KkPa,c; =c3 =6kPa,c; =c4, =1e{; =0.4;(b) S2: c =30 kPa, c; = 3 kPa,

Cy = 0.5, C3 = 12 kPa, Cy = 2e (1 = 0.4; (C) S3:¢c =30 kPa, C1 = 1.5 kPa, Cy = 0.25, C3 = 24
kPa, Cy = 4e (1 =04.

Em S1, considerou-se que as fibras nas diferentes dire¢des (longitudinal e circunferencial)
possuem respostas mecanicas similares, ou seja, as constantes do material sdo iguais em ambas as
diregdes. O resultado obtido mostra que, apesar da pressao aplicada a superficie do endométrio ser
superior ao relatado para a 40* SG (Fisk, 1992; Westervelt, 2019), o ttero nao apresentou distensdao
significativa, mantendo o formato esférico da geometria inicial.

Nas simulagdes S2 e S3, por outro lado, além de reduzir a rigidez da parte isotropica do
material, considerou-se que ha diferenca na resposta mecanica das fibras de acordo com sua direcao,
longitudinal ou circunferencial. Nesse cenario, o resultado apresentado mostra que o corpo
deformado apresenta formato diferente do inicial, assumindo um contorno eliptico.

No estudo conduzido por Gillespie (1950), realizado a partir de imagens de raio-x de mulheres
gravidas em diferentes estdgios da gestacdo, constatou-se que na 20* SG o utero assume o formato
esférico e, a medida em que a gravidez avanga, o 6rgado comega a se alongar assumindo um contorno
eliptico. A partir das simulagdes realizadas, observou-se que este padrao de deformagdo pode ser
reproduzido alterando as constantes materiais das fibras nas dire¢des longitudinal e circunferencial.
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Baseado em dados apresentados por Gillespie (1950), a Figura 4 apresenta a razdo entre a
altura uterina (H) do modelo, medida do centro da base ao topo interno do corpo, € 0 maior diametro
anteroposterior da geometria (D), medido da superficie dorsal a ventral do endométrio.

1.20 =
- + 52
115 F 53 1
=
= 1.10F .
'? 1.05F ]
~
1.00 F 1
0.95 F 1
0 2 | 6 8
Pressao (kPa)
(a) (b)

Figura 4 - Evolucio da razio entre a altura (H) e o maior diAmetro anteroposterior (D) do

utero obtida em cada simulacao. (a) Ilustracio das posicoes utilizadas para a extracio das

medidas H e D em um passo de iteragao. (b) Grafico de evolucio da razio H/D em cada si-
mulacao.

Em Gillespie (1950) a razdo H/D aumenta a medida em que a gravidez avanca, este
comportamento € observado nas simulagdes S2 e S3, isto ¢, S2 e S3 sdo mais representativas para
descrever a evolugdo da gravidez a partir da 20* SG. Por outro lado, a simulagdo S1 apresenta um
aumento mais acentuado da medida D em relacdo a medida H, o que resulta em um crescimento
anteroposterior maior que o longitudinal, contrario ao relatado por Gillespie (1950).

Por fim, na Figura 5, ¢ apresentada a evolug@o do volume intrauterino, ou volume da cavidade
uterina, ao longo das trés simulagdes. A cavidade uterina da geometria inicial possui capacidade de
1,025 L e, ao final das simulagdes, observou-se que esta capacidade atingiu 1,778 L em S1, 3,232
L em S2 e 2,993 L em S3. Portanto, o aumento do volume intrauterino em relacao a medida inicial
foi de 73,56% em S1, 215,12% em S2 ¢ 192,10% em S3.
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Figura 5 - Evolug¢io do volume da cavidade uterina obtido em cada simulacio.
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Conforme os dados apresentados por Geirsson et al. (1985), o volume intrauterino obtido ao
final da simulacdo S1 se assemelha ao observado para a 25* SG. Enquanto os resultados obtidos
para S2 e S3 se aproximam dos relatados para a 35* e 30* SG, respectivamente (Geirsson et al.,
1985).

4. Conclusdes

Este estudo ofereceu uma abordagem inicial na modelagem computacional da biomecanica
do ttero gravidico durante um periodo intermediario da gestacdo. Foi utilizado um modelo
constitutivo adaptado, a partir do proposto por Cochran et al. (2015), para representar o material
bioldgico do utero, considerando o material incompressivel e anisotropico, devido as duas familias
de fibras presentes no utero.

Foram realizadas trés simulacdes, adotando diferentes pardmetros para o material, com o
objetivo de avaliar o efeito da aplicacao de pressao na cavidade uterina. Ao comparar a geometria
dos resultados obtidos nas simula¢des com os dados apresentados por Gillespie (1950), sugere-se a
possibilidade de haver diferenga entre as propriedades mecanicas das fibras longitudinais e
circunferenciais do corpo do utero.

Além disso, os volumes intrauterinos observados apos a aplicacao da pressdao assemelham-se
aos registrados na 25% 35* e 30* SG em S1, S2 e S3, respectivamente, conforme relatado por
Geirsson et al. (1985). Esse resultado sugere que, mediante ajustes dos pardmetros, o modelo
apresenta capacidade de simular o desenvolvimento gestacional a partir da 20? semana.

No entanto, este trabalho possui algumas limitagdes que sdo discutidas a seguir.

As condi¢des de contorno para descrever a interagdo entre o itero em crescimento € 0s 6rgaos
abdominais, bem como a interacdo entre o utero ¢ a coluna vertebral nao foram consideradas neste
modelo. Também ¢é importante ressaltar que, devido a exclusdo do colo do utero no modelo, a
interacao entre o corpo uterino e o colo nao foi abordada. Além disso, os efeitos da hiperplasia e
hipertrofia no tecido uterino também foram ignorados.

Para trabalhos futuros, pretende-se incorporar o crescimento do tecido uterino ao modelo a
fim de obter resultados mais precisos e abrangentes. Além disso, planeja-se desenvolver um modelo
geométrico que inclua tanto o corpo quanto o colo uterino, a fim de avaliar a interagdo entre eles
durante a progressao de uma gestacao normal.
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