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Resumo. A partir de uma revisdo na literatura do comportamento mecdnico de um condrdcito, percebeu-se uma grande
dispersdo nos valores de permeabilidade em modelos com acoplamento hidro-mecdnico (poroelasticidade). Desta forma,
este estudo visa investigar se essa grande dispersdo de pardmetros estd associada as diferencas morfolégicas das células
ou as estratégias numéricas de caracteriza¢cdo do comportamento mecdnico. Para isso, trés modelos cldssicos (viscoe-
lasticidade, poroelasticidade e poroviscoelasticidade) sdo utilizados para caracterizar a resposta mecdnica ndo linear
da célula. Os resultados deste trabalho mostram que a grande dispersdo da permeabilidade da célula pode estar asso-
ciada a problemas de ndo-unicidade de solucdo de procedimentos de identificacdo de pardmetros devido a utilizacdo de
dados experimentais insuficientes. Portanto, torna-se importante a utilizacdo de dados experimentais adicionais, como
por exemplo informagdes cinemdticas, a fim de evitar interpretagdes precipitadas acerca do comportamento mecdnico
de células.
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1. INTRODUCAO

Pesquisas relacionadas as dreas de biomecénica e bioengenharia vém crescendo significativamente ao longo dos ulti-
mos anos. Dentre as diversas subareas que compdem esses campos de pesquisas multidisciplinares, verifica-se um amplo
interesse em estudos relacionados a engenharia de tecidos, em especifico, na investigagdo do comportamento mecanico
fenomenoldgico e microestrutural de tecidos bioldgicos moles.

Dentre os diversos tecidos moles presentes no corpo humano, os chamados tecidos conectivos como tenddes, ligamen-
tos e cartilagens, representam a classe mais abundante. Embora tais estruturas exercam fun¢des biomecanicas absoluta-
mente distintas, elas compartilham de morfologias semelhantes. De modo geral, os tecidos conjuntivos sdo compostos
por uma matriz extracelular e células especializadas. A matriz extracelular constitui-se de um conjunto de proteinas e
fibras com diversas fungdes estruturais. Por outro lado, as células s@o estruturas complexas e multifasicas, com uma
forte iteracdo biomecanica e bioquimica, sendo responsaveis pela manutencdo da homeostase no tecido. As iteragdes
mecano-eletro-quimicas que levam a adaptagado de tecidos sdo relacionadas a um ramo da biomecanica chamado de me-
canotransdugdo celular, e vem despertado o interesse de diversos pesquisadores (Wang et al., 1993; Li et al., 2016; Lyons
et al., 2016; Martino et al., 2018). Dentre as diferentes células presentes em tecidos conjuntivos, pode-se citar as do tipo
condrdcito, encontradas principalmente em tecidos cartilaginosos.

Uma vez que as células possuem uma importante fungdo biomecanica nos tecidos, um melhor entendimento do com-
portamento mecénico (constitutivo) das células requer ambos estudos experimentais e de modelagem numérica. O com-
portamento mecédnico de uma dnica célula pode ser acessado por diferentes técnicas experimentais, tais como ensaios de
indentacdo, aspiragdo com micropipeta e compressao (Florea et al., 2017; Li et al., 2019; Nguyen et al., 2009).

Considerando a modelagem do comportamento mecénico celular dependente do tempo, € comum a utilizacdo de mo-
delos viscoelasticos ou de poroelasticidade. Enquanto modelos viscoeldsticos representam uma viscosidade intrinseca do
material, modelos de poroelasticidade consideram um acoplamento hidro-mecanico e permitem a investigacdo da contri-
buicao do fluxo de fluido na resposta mecanica. Além disso, modelos que consideram ambos os efeitos, viscoelasticidade e
acoplamento hidro-mecanico (poroviscoelasticidade), também sdo utilizados na modelagem mecanica de células (Nguyen
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et al., 2010; Florea et al., 2017; Carniel e Fancello, 2017).

Embora muitos aspectos da modelagem do comportamento mecénico das células estejam avangados em relagdo aos
modelos poroeldsticos, é vista na literatura uma grande dispersdo no principal pardmetro constitutivo desta classe de
modelos: a permeabilidade de Darcy. Embora a permeabilidade esteja associada ao fluxo de fluido em um meio poroso,
ela é geralmente obtida através de procedimentos de ajuste de parametros baseados em testes experimentais puramente
mecanicos (Leipzig e Athanasiou, 2005; Nguyen et al., 2016; Florea et al., 2017).

Em relagdo ao comportamento mecanico de condrdcitos, sio reportados valores de permeabilidade entre 10~*"m* /Ns
e 107 12m*/Ns. Essa grande dispersdo de valores pode afetar diretamente nas interpretagdes e conclusdes acerca da bio-
mecanica de tecidos biolégicos moles, principalmente em modelos multiescala, onde podem ser realizadas interpretacdes
incorretas acerca dos micromecanismos que agem nestes materiais.

Desta forma, o principal objetivo deste trabalho € investigar a influéncia de diferentes abordagens constitutivas no
comportamento mecanico das células. Para isso, este trabalho utiliza os trés principais modelos representativos da meca-
nica celular: viscoeldstico, poroeldstico e poroviscoelastico. Assim, este estudo visa enfatizar as caracteristicas de cada
modelo e como estas podem guiar as interpretacdes a respeito do comportamento mecanico celular.

2. METODOS
2.1 Fundamentacao tedrica em poroelasticidade

A consideragdo de um material que possui uma microestrutura composta por um esqueleto sélido poroso com um
fluido intersticial € uma das principais hipdteses dos modelos de poroelasticidade. Embora tais modelos geralmente con-
sideram duas fases (s6lido poroso e fluido), esta classe de modelos considera o acoplamento hidro-mecénico de forma
homogeneizada ao nivel macroscépico. Desta forma, ndo € dada uma representagao explicita da interagdo fluido-estrutura.
Os fundamentos principais desta teoria sdo apresentados na sequéncia deste manuscrito e mais detalhes podem ser encon-
trados na literatura (Mow et al., 1980; Dormieux et al., 2006; Cheng, 2016).

As seguintes hip6teses sdo comumente adotadas na formulaciio dos modelos de poroelasticidade aplicado a drea de
biomecanica:

1. Assume-se que ambas fases microestruturais, sélida e fluido intersticial, sdo intrinsecamente incompressiveis. Por
outro lado, o modelo do esqueleto sélido pode ser compressivel devido ao fluxo de fluido durante o processo de
deformacio.

2. Assume-se um meio poroso completamente saturado com apenas uma tnica fase de fluido.

3. Assume-se que o tensor tensdo total de Cauchy o € a soma da contribui¢do de tensdo do esqueleto sélido o® com a
contribui¢do da tensdo hidrostética da fase fluida of, que depende apenas da pressio do fluido p, i.e., o' = pI.

A tensdo do sélido o° comumente depende apenas das deformagdes do esqueleto sélido. Neste caso, esta relacdo
constitutiva pode ser definida através dos classicos modelos de hiperelasticidade e viscoelasticidade, estabelecendo assim
as classes de modelos de poroelasticidade e poroviscoelasticidade, respectivamente.

Considerando as hipdteses anteriormente descritas e desprezando forcas inerciais e de corpo, o problema de equilibrio
¢é definido através das equacdes de conservagdo da quantidade de movimento linear e conservagdo da massa, respectiva-
mente:

div, (o) = 0; o=0"—pl em € 0
div, V" +w)=0 w=1uv! (Vf —v°) em Q,’

onde v® e v' sio as velocidades do sélido e fluido, respectivamente. O vetor w representa a velocidade relativa de fluido

(velocidade de Darcy), onde v/f é a porosidade do meio.
Além das equagdes de equilibrio, o problema € totalmente definido através das leis constitutivas, que serdo definidas
na préxima secao, e pelas condi¢des de contorno, definidas pelo seguinte conjunto de equagdes:

u=1u em 09,
t, =on, =t, em 9Q,],
p=p em 90, @)

d=w-n,=q¢ em 891;\(1

onde @ e t,, representam deslocamentos e forcas prescritos, respectivamente. Na Eq. (2), p e ' representam pressoes de
poro e fluxo de fluido prescritos.
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2.2 Modelagem constitutiva

Neste trabalho, a resposta eldstica dos modelos de viscoelasticidade, poroelasticidade e poroviscoelasticidade segue
o modelo hipereldstico de Hencky, que estabelece uma relacio entre o tensor de tensdes de Cauchy o e o tensor de
deformac@o logaritmica e:

o =2Ge + (K —26/3) tr(e)1, 3)

onde K é o médulo volumétrico e G é o médulo de cisalhamento. No entanto, comumente na area de biomecéanica, o
comportamento eldstico é representado pelo médulo de elasticidade E e pelo coeficiente de Poisson v. Tais pardmetros
constitutivos podem ser relacionados por meio das seguintes expressoes: K = E/3(1-2v) e G = E/2(14v).

Os clédssicos modelos de viscoelasticidade surgem com o objetivo de caracterizar uma viscosidade intrinseca do mate-
rial sélido, levando a um comportamento dissipativo e dependente do histérico de deformacdes (e do tempo). Diferentes
modelos de viscoelasticidade sdo encontrados na literatura. Neste trabalho, esta caracteristica é modelada utilizando a
expansao por série de Prony para o médulo de cisalhamento. Desta forma, o médulo de cisalhamento é definido por:

N
G(t) =Go | goo — Y _gie™ /™ )

i=1

onde N é o nimero de termos da série de Prony, 7; é o tempo caracteristico € g, = G/G, € g; = Gi/G, sdo os médulos de
cisalhamento relativos ao infinito (long-term) e em termo de 4, respectivamente. As constantes G, G, € G; representam,
respectivamente, o médulo de cisalhamento instantaneo, o médulo de cisalhamento infinito e 0 médulo de cisalhamento
do termo ¢ da série de Prony. Além disso, este modelo possui a restri¢do: goo + Ziv g; = 1. Portanto, torna-se necessario
definir apenas os parametros N, g; e 7;. Por fim, o modelo de viscoelasticidade € finalmente definido, combinando o
comportamento da série de Prony (4) com o modelo elastico (3), que neste caso descreve a resposta no infinito do modelo
viscoeldstico, ou seja, para um tempo muito grande, o modelo viscoeldstico retorna para o comportamento descrito pelo
modelo elastico.

Para apresentar os modelos bifasicos (poroelasticidade e poroviscoelasticidade), um novo fendmeno viscoso deve ser
introduzido, neste caso, associado ao acoplamento hidro-mecénico de um fluido escoando em um esqueleto sélido poroso.
A representacdo constitutiva do esqueleto solido € tratada de duas formas neste trabalho. Na primeira, assume-se que o
esqueleto sélido é representado apenas pelo modelo hipereldstico, definindo assim o modelo de poroelasticidade. Ja na
segunda, o comportamento constitutivo do esqueleto sélido € representado pelo modelo viscoeldstico (hiperelasticidade
em conjunto com a série de Prony), definindo assim a classe de modelos poroviscoelasticos.

Embora cada modelo bifdsico possua diferentes caracteristicas na modelagem do esqueleto s6lido, ambos requerem
uma lei de transporte para o fluido. Neste trabalho, o fluxo de fluido € representado pela lei de Darcy

w=-k'V pf, (5)

sendo ela comumente utilizada na literatura de meios porosos (Levenston et al., 1998; Coussy, 2003; Hirabayashi e
Iwamoto, 2018). O tensor de permeabilidade de Darcy kf é o responséavel por definir as caracteristicas do fluxo de fluido.
Considerando um modelo de permeabilidade constante e isotrépico, o modelo de permeabilidade é definido por kf = &I,
onde x é um parimetro escalar chamado permeabilidade de Darcy (ou condutividade hidrdulica) e I € o tensor identidade
de segunda ordem.

2.3 Modelo numérico

A fim de investigar o comportamento mecanico da célula a partir de diferentes abordagens constitutivas, um modelo
numérico tridimensional em elementos finitos foi desenvolvido no programa Abaqus/CAE (v.6.14, Dassault Systémes,
USA). As andlises numéricas visam simular um ensaio de compressdo com relaxacio para uma unica célula, tomando
como base os ensaios experimentais desenvolvidos por Nguyen et al. (2009).

A Fig. la) apresenta imagens do ensaio experimental de uma célula antes e depois da compressdao (Nguyen et al.,
2009). Baseado nisso, o modelo numérico € aproximado por uma geometria esférica de didmetro 9 pxm, de acordo com os
valores médios reportados por Nguyen et al. (2009). Na representacdo do comportamento mecédnico da célula, assume-se
homogeneidade e isotropia, hipdtese razodvel uma vez que este trabalho busca representar o comportamento mecanico
celular de forma macroscépica.

O modelo numérico do ensaio de compressao pode ser visualizado na Fig. 1b), onde o ensaio numérico de compressao
¢é guiado por placas rigidas, onde admite-se uma condi¢do de contato sem atrito na interface entre a placa e a célula.
Considerando a simetria do experimento, apenas um oitavo do modelo é submetido as andlises (destaque na Fig. 1b).
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Para ambas as andlises, com e sem acoplamento hidro-mecanico, condi¢des de contorno de deslocamento apropriadas
foram impostas a fim de respeitar as restricdes de simetria do modelo. Para as andlises poroeldsticas, o fluxo de fluido é
permitido apenas nas superficies livres, sendo restrito nas superficies envolvendo simetria.

Além das condi¢des de contorno que impdem as restricdes cinemadticas e de fluxo, aplica-se um deslocamento na placa
de compressdo rigida com o objetivo de simular o teste de relaxacdo de tensdes. Neste caso, o controle do deslocamento
aplicado é realizado em duas etapas, como apresentado na Fig. 1c. Inicialmente, aplica-se um deslocamento de 2.25 ym
a uma taxa de 3 pm/s. Apés, mantém-se o deslocamento fixo até ¢ = 3s.

a) b) Deslocamento aplicado
u
10 pm

——
S55353
Modelo 585855
‘ s s
da célula ay 0

) 225

5150t
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0.00 : : : '
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Figura 1. a) Imagens da vista lateral de um condrécito antes e depois da compressdo. Imagens adaptadas do trabalho

experimental de Nguyen et al. (2009). b) Experimento numérico de compressdo da célula. Destaque em vermelho para

um oitavo do modelo da célula que foi efetivamente utilizado nas andlises computacionais. c) Histérico do deslocamento
aplicado durante o ensaio de compressao.

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

As andlises numéricas realizadas neste trabalho visam avaliar a capacidade dos modelos apresentados na Sec¢do 2.2
em reproduzir as curvas de forca de reacdo experimentais obtidas por (Nguyen et al., 2009). Neste caso, os pardmetros
elasticos F e v foram ajustados de acordo com o final de curva de relaxacdo. Em uma segunda etapa, os parametros
restantes de cada modelo foram obtidos visando ajustar a resposta de forca experimental. Em particular, dois conjuntos
de pardmetros para o modelo poroviscoeldstico foram testados, denominados Poroviscoeldstico 1 e Poroviscoeldstico 2
(Tab. 1).

Os conjuntos de parametros constitutivos obtidos nas andlises para cada modelo sdo apresentado na Tab. 1. As

respectivas curvas de forca de reacdio sdo apresentadas na Fig. 2a. Ademais, a Fig. 2b apresenta a varia¢do do diametro
durante as andlises numeéricas.

Tabela 1. Parametros constitutivos obtidos nas analises.

Modelos \ Pardmetros  E [kPa] v s [107*mm*/N.s| g1 71 [s]

Elastico 11.50 0.20 - - -

Poroelastico 11.50 0.20 1.80 - -
Viscoelastico 11.50 0.20 - 0.65 0.35
Poroviscoelastico 1 11.50 0.20 3.00 0.10 1.50
Poroviscoelastico 2 11.50 0.20 8.00 0.30 1.50

Nota-se que os quatro modelos constitutivos investigados neste trabalho foram capazes de representar de forma satis-
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Figura 2. a) Curvas da forca de reacdo obtidas pelas simulacdes numéricas. Os dados de for¢a experimentais foram
obtidos do trabalho de Nguyen et al. (2009). b) Curvas da variagdo do didmetro obtidas pelas simula¢gdes numéricas.

fatéria a evolugdo da forca de reacdo experimental, como pode ser observado na Fig. 2a. E importante enfatizar que os
dois diferentes conjuntos de pardmetros poroviscoeldsticos sdo capazes de representar curvas de forga similares. Além
disso, nota-se que o valor de permeabilidade « difere em cada modelo bifésico avaliado (veja Tab. 1).

Em contrapartida, a Fig. 2b apresenta uma grande diferenca na evolugdo do diametro entre os modelos estudados.
Em relacdo a resposta do modelo poroeldstico, percebe-se um aumento do didmetro acima do modelo eldstico durante
a compressdo, seguido de uma diminuicao durante a relaxagdo, convergindo para o patamar da resposta eldstica. Por
outro lado, a resposta viscoeldstica apresenta um comportamento antagdnico, onde a resposta de evoluciao do didmetro
converge lentamente para o patamar eldstico, mas sempre inferior a esse. Uma vez que o modelo poroviscoelastico
combina caracteristicas do modelo poroeldstico e viscoeldstico, € natural que sua resposta apresente caracteristica de
ambos os modelos, sendo possivel real¢ar o comportamento e um ou de outro.

Tais resultados tornam claro que o uso exclusivo da resposta de for¢a de reac@o para identificacao de parametros pode
levar a conclusdes precipitadas acerca do comportamento mecanico de células, principalmente no contexto de modelagem
hidro-mecanica (poroelasticidade).

As observacdes deste trabalho podem explicar, em parte, a grande dispersdo de valores de permeabilidade de Darcy
reportados em alguns trabalhos que utilizam de tal abordagem (Florea et al., 2017; Leipzig e Athanasiou, 2005; Nguyen
et al., 2016). Desta forma, torna-se importante a considera¢do de dados experimentais cinemadticos adicionais para uma
melhor interpretacdo do comportamento mecénico celular. Como exemplo, pode-se utilizar a evolu¢do do didmetro celu-
lar, que pode ser facilmente obtido experimentalmente e auxilia no processo de caracteriza¢cdo do comportamento meca-
nico.

4. CONCLUSOES

A partir de um modelo numérico em elementos finitos, este trabalho realizou uma investigagao de diferentes modelos
com e sem acoplamento hidro-mecanico comumente utilizados na representa¢do da resposta mecanica dependente do
tempo de células (condrdcitos). Neste caso, percebe-se que a utilizacdo de apenas dados experimentais de for¢ca podem
levar a interpretacdes incorretas acerca do comportamento mecanico celular. Os resultados obtidos mostram que a grande
dispersdo encontrada nos valores de permeabilidade de Darcy para as células podem estar associadas a ndo unicidade de
solucdo em procedimentos de identificagdo de parametros, devido a utilizacdo de dados experimentais insuficientes.
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