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Resumo. O uso de simulagBes computacionais ganha destaque na area da bioengenharia, no qual muitos testes nao
podem ser executados devido, principalmente, ao custo e tempo envolvidos. Portanto, o investimento no
aprimoramento dos parametros de simulacbes é essencial para o desenvolvimento desta area. Foram utilizados os
softwares Rhinoceros®, para a modelagem de um biorreator de agulhas e o tecido nele inserido, na forma de
esferoides e ANSYS CFX, foi optado para a simulacéo das condi¢Ges de manutencdo. Desta forma, a transferéncia de
calor entre fluido e tecido foi simulada e comparada com o modelo teérico de Pennes. Concluiu-se que para baixos
volumes teciduais ha uma dificuldade de irrigagcdo, mas controle térmico preciso.
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1. INTRODUCAO

Em um biorreator é crucial que todas as células ndo apenas sejam irrigadas por um fluido nutritivo, mas também
estejam dentro da estreita faixa de 36,4 a 37,6°C (Ferreira, 2001) adequadas ao seu desenvolvimento. Desta forma, a
temperatura é um parametro crucial no desenvolvimento de um tecido saudavel. Um modelo computacional pode ser
utilizado para o controle da temperatura de um biorreator visando o desenvolvimento de um tecido saudavel para
transplante ou até para a analise dos efeitos de ambientes de temperatura extrema em alguns tecidos. O presente artigo
apresenta uma comparacdo entre analise classica de transferéncia de calor por conveccéo entre solido e fluido e o
modelo do biocalor de Pennes (1948) para diferentes condigdes de temperatura do fluido e diametro dos esferoides.

2. METODOLOGIA
2.1. Terminologia Fisioldgica

O conjunto de processos quimicos que possibilitam a sobrevivéncia celular, liberando energia proveniente da
queima de carboidratos, gorduras e proteinas é denominado de metabolismo. Como sua eficiéncia é inferior a 20%,
grande parte desta energia obtida é dissipada na forma de calor. Desta forma, 6rgdos com metabolismo elevado, tais
como o figado, cérebro e rim, apresentam temperaturas maiores que a do sangue arterial (Ferreira, 2001). A taxa
metabdlica ndo apenas influencia a temperatura do tecido, quanto sofre grande influéncia dela. Estipula-se que, sob a
mesma condicdo de repouso, a cada ganho positivo de 10°C, o metabolismo deve dobrar. Efeito este denominado de
Efeito Q10.

A biofabricagdo ¢ definida por Dernowsek (2016) como a “construcdo automatizada de produtos biologicamente
funcionais, com organizacéo estrutural de células vivas, biomoléculas, agregados celulares como micro tecidos e
organoides através da bioimpressdo e subsequente maturagdo em biorreatores”. No processo da bioimpressdo, tipos
celulares contidos em esferoides de alginato sdo posicionados de acordo com o 6rgdo desejado. Os esferoides passam
um periodo em um biorreator, que deve irrigar, nutrir e estimular a multiplicacdo das células, fundindo assim estes
esferoides.

2.1. Transferéncia de Calor e Equacéo do Biocalor

O mecanismo no qual um fluido troca calor com um sélido é denominado conveccdo. Além da transferéncia de
calor devido ao movimento das particulas (difusdo) ha a transferéncia devido ao movimento do fluido. A taxa de
transferéncia de calor por &rea € obtida pelo produto da diferenca de temperatura entre o sélido e o fluido e uma variavel
denominada de coeficiente de transferéncia de calor convectivo, obtida em fungdo da velocidade, viscosidade e
condutividade térmica do fluido além da geometria do sdlido. Neste estudo foi aplicado a Eq. (1), referente a uma esfera
em um fluxo linear (Incropera, Dewitt, 2008).

2 =2 [0 (S2) + 006 (42| (2)” (2) (1)
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Na Eqg. (1) a condutividade térmica (k), viscosidade cinematica (v) ¢ dindmica (p) e calor especifico a pressao
constante (cp) sdo caracteristicas do fluido na temperatura média do mesmo, enquanto s é caracteristico do fluido na
temperatura da superficie do sélido. A velocidade (V) e didmetro da esfera (D) sdo parametros do modelo.

O estudo da determinacdo da temperatura interna do corpo tem como base a publicacdo de Pennes (1948). Nele, a
hipotese tomada é de que a transferéncia de calor entre o sangue e o tecido ocorra principalmente nos capilares. Logo,
supde-se que o sangue arterial alcanca o leito capilar, onde ha o equilibrio térmico com os tecidos ao redor, para entdo
juntar-se ao escoamento venoso. Tal modelo levou ao desenvolvimento da Eq. (2), retirada de Wissler (2011).

pe e = V(KVT) = pycywp(T —T) + M @

A Eq.(2) avalia a variacdo no tempo da temperatura de um dado tecido (T) em funcdo das massa especifica (p),
condutividade térmica (k), calor especifico (c) e metabolismo por metro cubico (M’*’) do tecido e temperatura arterial
(Ta) massa especifica (pg), calor especifico (cg) e perfusdo (wp) do sangue. Ajustando esta equagdo para um volume de
controle de propriedades uniformes, coordenadas esféricas e com fluxo de calor especifico na superficie, obtém-se as
Eq.(3), Eq.(4) e Eq.(5) (Becker & Kuznetsov, 2015).

T(r,t) = fﬁ:o GP(r,tlr',0)F(r)4r(r)2dr + f;o fﬁ:o% GP(r tlr', D) g (', D)4n(r')2dr'dt (3)
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O primeiro termo da Eq. (3) descreve as condicfes iniciais enquanto o segundo termo, a geracdo de energia.
Diferentemente das outras, estas equacdes adotam T como a diferenca entre a temperatura do tecido e a arterial,
enquanto F(r’) representa esta diferenca no instante inicial. A difusidade térmica (o) € caracterizada pelas propriedades
do tecido enquanto a variavel o, as do sangue. O metabolismo, entretanto, é determinado pela funcdo de g, em fungdo
da posi¢do e do tempo. A equacdo de Green descrita na Eq. (4) faz uso de uma variavel A, solugdo da Eq. (5).

3. MATERIAIS E METODOS
3.1. Modelo de Biorreator

O modelo de biorreator utilizado foi o proposto por Nogueira (2015), com uma agulha de entrada e outra de
remocao de fluidos, de micro porosidade de 40um adicionando-se apenas o tecido em seu interior. Com o objetivo de
avaliar a distribuicdo de temperatura em um biorreator, criou-se dois modelos de tecido, um com esferoides de 200um
agrupados com 10% de fus@o e outro com uma esfera de 600um equivalente. O primeiro modelo representa um tecido
recém impresso enquanto o segundo modelo, um tecido maturado. Para a simulagéo, devido ao baixo volume tecidual,
optou-se por fixa-lo na posicao central do biorreator. Desta forma, a comparacdo entre as taxas de transferéncia de calor
pode ser melhor feita, além de diminuir o tempo computacional. Inicialmente, os biorreatores estdo preenchidos por
alginato, até uma vazdo de fluido nutritivo passe a irrigar o tecido. A modelagem foi realizada no programa
Rhinoceros®. As propriedades dos materiais adotados podem ser observadas na Tab. (1). Optou-se por utilizar valores
de tecido cardiaco devido a disponibilidade de dados sobre o mesmo e o fluido nutritivo teve suas propriedades
determinadas com base no sangue humano. Para o alginato, foi aplicado um modelo de viscosidade ndo newtoniana,
enquanto para o sangue, foi utilizado o valor médio encontrado em um banco de dados. Para 0 modelo nao-newtoniano,
sd0 necessarios 0s parametros da Tab. (2).

Tabela 1. Propriedades dos materiais utilizados (Ferreira, 2001) (Nogueira, 2015) (Rezende, 2010)

Material Alginato Sangue Tecido
Estado Termodindmico Liquido Liquido Sélido
Massa Especifica [kg/m?] 1400 1069 1080
Massa Molar [g/mol] 18.02 65700 129.3
Calor Especifico [J/Kg.K] 4181.7 3594 3550
Viscosidade Dindmica Modelo N&o x .
[kg/m™*s] Newtoniano® 0.0035 N&o aplicado
Condutividade Térmica
[W/M*K] 0.6069 0.52 0.47

Geracdo de Calor [W/m3] Né&o aplicado N&o aplicado 24128
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Tabela 2. Propriedades da viscosidade aplicada ao Alginato (Rezende, 2010).

Ostwald de
Modelo Waele
Maxima taxa de tenséo cisalhante [s?] 100
Minima taxa de tenséo cisalhante [s%] 0.01
indice no modelo de poténcia 0.84
Constante de tempo 1
Consisténcia viscosa 6

O problema transiente foi resolvido utilizando analise de elementos finitos, no qual cada modelo serviu como guia
para uma malha de elementos de transi¢do lenta e area de face maxima de 7,1518e-002 mm. Tomou-se o cuidado de
manter os elementos coincidentes no encontro entre as faces das agulhas e corpo do biorreator. A malha do modelo de
200 pm possui 481.753 nos e 2.553.008 elementos, arrecadando uma malha de qualidade de elemento 0,83493. No
modelo de 600 um, estes valores sdo corrigidos para 459.283 nés e 2.436.396 elementos e qualidade de elemento de
0,83494.

3.2. Variaveis de Simulagéo

Dentro do biorreator, a transferéncia de calor se da principalmente na forma convectiva entre o tecido e o fluido
nutritivo, e condutiva entre as regides do tecido. Desta forma, pode-se considerar uma situacéo de equilibrio no qual o
calor perdido para o fluido equivale ao calor gerado pelo tecido. Nota-se que o calor perdido pela convecgdo cresce com
a diferenca de temperatura entre o fluido e o tecido. Simultaneamente, o coeficiente de transferéncia de calor convectiva
varia com o perfil de velocidade, segundo a Eq. (1). Desta maneira, para cada modelo, foi simulado um fluido de
entrada a 25°C e outro a 36°C e a velocidade adotada, em concordancia com Nogueira (2015), foi de 0,2 mm/s.

4. RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1. Fracao Volumétrica

Por meio da ferramenta ANSYS CFD-Post, aplicou-se a expressdo “ave(Sangue.Volume Fraction)@Default Fluid
Solid Interface Side 1” que quantifica o contato entre fluido e tecido a partir do inicio da simulagdo. Os valores se
encontram na Fig. (1). Uma andlise inicial indica que, independente da temperatura do fluido, o tecido maturado é capaz
de um contato quase completo com o fluido em 3 minutos, enquanto, por extrapolacdo, os esferoides recém impressos
dependem de 22 minutos aproximadamente. Vale ressaltar que a falta prolongada de irrigacdo pelo periodo estipulado
pode levar & necrose de regides do tecido, sendo estas as regibes estreitas criadas pelo tecido com 10% de fusdo, que
dificultam significativamente a irrigacdo completa pelo fluido.
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Figura 1. Fragdo Volumétrica em funcdo do tempo para diferentes temperaturas de entrada de fluxo
4.2. Fluido de Irrigacdo a 25°C

Com o propésito de averiguar os efeitos do metabolismo na temperatura do tecido, os sistemas foram simulados com
fluido de alimentagdo a 25°C e condicao inicial em equilibrio térmico a 25°C, i.e, condigdes abaixo das ideais. A
simulac&o rodou por 180 s oferecendo os resultados da Fig. (2). Vale-se ressaltar que, para o modelo de 200 um, devido
a fusdo dos esferoides, ndo ha tecido a partir de um raio de 280 um, logo, a linha de 300 um avalia a temperatura do
fluido.
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Figura 2. Perfil de Temperatura em funcdo do raio (esquerda) e fluxo de calor médio na superficie (direita) para os
modelos de 600 pm (acima) e 200 um (abaixo) irrigados a 25°C

Em ambos os casos, o metabolismo néo foi capaz de aquecer o tecido de maneira significante, obtendo uma variacéo
de temperatura de 1.0807E-03 °C para 0 modelo de 600 um e 5.6739E-4 °C para 0 modelo de 200 um, logo, pode-se
concluir que o tecido esta proximo da temperatura estavel e ndo € capaz de atingir a temperatura saudavel de 36.1°C.
Pode-se observar que em ambos 0s casos os valores se estabilizam em torno de 100 segundos, mantendo uma
transferéncia de calor constante na superficie do tecido, afirmando, assim, a insuficiéncia do metabolismo.

Figura 3. Distribuigdo de fluido nutritivo no modelo de 600um no primeiro (a), segundo (b) e terceiro (c) periodos

A Figura (3) fornece a informagdo necessaria para compreender os picos observados nos gréficos de fluxo de calor
da Fig. (2) préximo aos 20 segundos. Ressalta-se que, como os valores do grafico sdo negativos, caracteristicos de um
fluxo térmico do tecido para os fluidos, o pico representa ndo um aumento no fluxo, mas sim uma reducéo em seu valor
absoluto.

Observando a distribuicdo do fluido nutritivo neste periodo pode-se entdo estabelecer trés periodos. O primeiro é
caracterizado pelo crescimento da velocidade superficial do alginato em relacdo ao tecido, ou seja, o fluido nutritivo
desloca o alginato para fora do biorreator, proporcionando assim uma crescente taxa de transferéncia de calor. No
segundo periodo, entre 15 e 20 segundos, o fluido alcanca a agulha de saida, barrando assim a saida do alginato,
reduzindo sua velocidade e criando uma bolha com menor velocidade proxima ao tecido, proporcionando uma queda no
coeficiente de troca de calor convectivo e assim, no fluxo de calor. O terceiro periodo consiste no lento avanco do
sangue na regido do tecido, removendo assim o alginato e estabilizando a transferéncia de calor. Observe que, esta
variacdo se deve apenas devido a velocidade, pois tanto o alginato quanto o fluido estdo na mesma temperatura e
possuem condutividade térmica semelhante.

4.3. Fluido de Irrigacdo a 36°C

Repetindo a andlise anterior, a Fig. (4) contém os valores obtidos. Para este caso, quase ndo ha variagdo de
temperatura em funcéo do raio em ambos os modelos. Isto se deve, pois, o valor absoluto de fluxo de calor é cerca de
cem vezes maior em relagdo as simulagdes anteriores, e, portanto, ao calor gerado pelo metabolismo. Desta forma, as
temperaturas atingem o equilibrio térmico com o fluido, indicado pelo fluxo de calor médio apds os 180 segundos de -
0.928 W/m2 e -0.242124 W/m2 para 0os modelos de 600 um e 200 um respectivamente.
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Figura 4. Perfil de Temperatura em fung&o do raio (esquerda) e fluxo de calor médio na superficie (direita) para 0s
modelos de 600 um (acima) e 200 pum (abaixo) irrigados a 36°C

Em concordancia com a analise anterior, observando o perfil das temperaturas, o calor gerado pelo metabolismo néo
é suficiente para causar uma elevacdo na temperatura do tecido além de 37,6°C. Entretanto, em contrapartida aos
resultados anteriores, devido a diferenca de temperatura entre o fluido e o alginato, a variagdo na velocidade causa
apenas um leve declinio no valor absoluto do fluxo de calor, pois nesta situacdo, a diferenca de temperatura entre o
alginato e o fluido é grande o suficiente para encobrir este evento. A tendéncia deste grafico é reflexo do aumento da
temperatura do tecido, e assim, reducéo da diferenca de temperatura, e com ela, do fluxo térmico.

4.4. Solugdo Numérica

As Equacoes (3) a (5) foram aplicadas, por meio do software Matlab® nas condi¢Bes simuladas. Uma observagdo
inicial da Fig. (5) mostra que o modelo analitico (curva azul) ndo é preciso para a condi¢do inicial, fornecendo
temperaturas mais elevadas para a entrada a 25°C e inferiores quando 36°C. Entretanto, esta diferenca é inferior a 0.004
°C para o fluido a 25°C em ambos os modelos simulados. Nas condi¢fes de fluxo estavel, a temperatura simulada tende
a temperatura analitica, novamente, para ambos 0s casos.

Modelo Analitico Modelo Analitico Modelo Analitico Modelo Analitico
25003 40 25.004 40
— 100um ——100um
25.002 ——200um 35 ——200um 35
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e —300um —_—
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Figura 5. Perfil de temperatura correlacionando resultados do modelo analitico (superior) com o modelo simulado
(inferior) para as condi¢des de: 200 um e 25°C (a), 200 um e 36°C (b), 600 pm e 25°C (c) e 600 pm e 36°C (a)

5. CONCLUSAO

Em vista dos resultados obtidos com a fracdo volumétrica de fluido nutritivo em contato com o tecido, em
concordancia com Dernowsek (2016), o biorreator ndo é capaz de irrigar propriamente o tecido recém impresso,
independente da temperatura do fluido de irrigagdo. Outro fator importante do fluxo no biorreator € a criacdo de uma
regido de alginato entre o tecido e o sangue, gerada devido ao fluxo de sangue que ao chegar na agulha de saida
dificulta a remocdao do alginato. Isso se deve a configuracdo das agulhas do biorreator, que estimulam um fluxo externo
mais elevado em relagdo ao interno. Desta forma, esta configuracdo, que ao mesmo tempo estimula a diferenciacdo de
tecido devido a forga cisalhante na superficie dos esferoides, dificulta a difusdo de nutrientes no interior da massa
tecidual.

Do ponto de vista térmico, a simulacdo com fluido de alimentagdo a 25°C demonstra que, no perfil de velocidade
simulado, o metabolismo ndo é capaz de aquecer o tecido, pois a troca térmica com o fluido nutritivo impede o aumento
de temperatura. Este evento pode ser notado, pois as temperaturas externas sao menores em relacdo as regides mais
internas do tecido, onde o efeito da conveccdo é menos expressivo. Uma alternativa para estimular o aquecimento do
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tecido pelo metabolismo é reducdo da velocidade de irrigagdo, e desta forma, reducdo da influéncia da conveccéo.
Entretanto, reduz-se também a disponibilidade de nutrientes, aumentando o risco de necrose ja presente no modelo de
200 pum. Para a simulacdo a 36°C, é reduzida a influéncia do metabolismo em detrimento da conveccédo, logo a
velocidade se torna importante, pois impede o superaquecimento do tecido em fluxos nutritivos mais quentes. Estas
simulacdes obtiveram tecidos homogéneos, estaveis e de temperatura saudaveis.

Comparando os resultados das simulagGes com os valores obtidos de forma analitica, a equacdo de Biocalor de
Pennes possui erros muito elevados para regides de temperatura fora da faixa normal humana (simulagéo a 25°C) assim
como no inicio do fluxo, portanto, ndo é capaz de acessar corretamente as variagcdes de temperatura em um tecido recém
impresso. Uma futura analise com um maior volume de tecido é recomendada para averiguar se tais conclusfes se
mantém em 6rgéos impressos.

6. REFERENCIAS

BECKER, S, M. Analytical Bioheat Transfer: Solution Development of the Pennes’ Model. In: BECKER, S, M. &
KUZNETSOV, A. V. Heat Transfer and Fluid Flow in Biological Processes. London: Elsevier Inc. 2015. cap 4,
p. 77-95.

DERNOWSEK, J., 2016. Biofabricagdo. Available at: <http://www.biofabricacao.com/>. Acesso em 17 fev. 2017

FERREIRA, M. S. & YANAGIHARA, J. I. A transient three-dimensional heat transfer model of the human body.
International Communications in Heat and Mass Transfer, v. 36, p. 718-724, 20009.

INCROPERA, F. P., DEWITT, D. P. Escoamento Externo. In: INCROPERA, F. P., DEWITT, D. P. Fundamentos da
Tranferéncia de Calor e Massa. Rio de Janeiro: Livros Técnicos e Cientificos Editora S.A., 2008. cap. 7, p 270-
272

NOGUEIRA, J. A. Estudo dos parametros de dinamica de fluidos que regem um modelo computacional de
biorreator para a manutencdo de tecidos vivos. 2015. Tese (Graduagdo em Engenhaaria Mecénica) —
Universidade Estadual de Campinas, 2015

PENNES, H. H. Analysis of Tissue and Arterial Blood Temperatures in the Resting Human Forearm. Journal of
Applied Physiology, New York, v. 01, p. 93-122, 1948.

REZENDE, R. A.; BINELI, A.R.R.; QUIROGA, A.G.; MACIEL FILHO, R. CAPE of the Physical Behaviour of
Structures in Alginate for Biofabrication. In: INTERNATIONAL CONGRESS OF CHEMICAL AND PROCESS
ENGINEERING, 19. V. 3, p.1173-74, 2010.

WISSLER, E. H., 2011. Pennes' 1948 paper revisited. Journal of Applied Physiology, 4 Abril, pp. 35-41

7. AGRADECIMENTOS
Este trabalho ndo poderia ser terminado sem a ajuda de diversas pessoas as quais presto minha homenagem:

Dr. Pedro Yoshito Noritomi, e toda a equipe da divisdo de tecnologias tridimensionais pelo suporte no dominio dos
softwares utilizados e constante orientagdo por todos. Prof. Dr. Carlos Eduardo Keutenedjian Mady pela sua supervisao

e constante orientacéo e suporte.

8. RESPONSABILIDADE PELAS INFORMACOES

O(s) autor(es) € (sdo) os nicos responsaveis pelas informagdes incluidas neste trabalho.


http://www.biofabricacao.com/

