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Resumo: Géis poliméricos sdo materiais que consistem de uma rede polimérica e um fluido intersticial presente na
rede. Esses materiais possuem a capacidade de absorver grandes quantidades de fluido e sofrer grandes deformagoes
mecdnicas em resposta a estimulos ambientais externos. Em aplicagdes biomédica, géis poliméricos tem potencial para
uso como transportadores de soluto ou fdrmacos e liberagdo em taxas controladas. Neste trabalho, apresentamos uma
andlise da dindmica da permeagdo de fluidos considerando grandes deformagdes em um gel polimérico esférico, usado
como transportador de um soluto, assumindo cendrios de absorcdo a partir de uma solugcdo bem diluida e liberagdo para
um ambiente fluido. Consideramos uma teoria do continuo ndo linear para grandes deformagcoes de géis poliméricos
que resulta da interagdo entre processos mecdnicos e quimicos acoplados. Adotamos um modelo de gel unidimensional
com simetria esférica, cuja a solugdo foi obtida através de uma formulagcdo de elementos finitos misto implementado
na plataforma FEniCS. Os resultados predizem grandes mudancas de volume e permeagdo de soluto como funcdo do
tempo para vdrios modulos volumétricos em razdo do inchago e desinchaco de géis esféricos. Com base nos resultados,
a capacidade de permeacgdo e liberagcdo do fluido e transporte de soluto sdo fortemente afetados pela elasticidade da
rede polimérica. Para valores altos da elasticidade, notamos uma pequena quantidade de soluto carregado e liberado
pelo gel. Por outro lado, para valores baixos desse modulo, temos uma maior mudanga de volume e, consequentemente,
apresentou uma maior quantidade de soluto absorvida e liberado pelo gel esférico.
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1. INTRODUCAO

As propriedades de resposta a estimulos externos dos géis poliméricos sdo fatores que contribuem para o crescente
interesse da aplicacdo desses materiais em diferentes campos, tais como entrega controlada de farmaco, engenharia de
tecidos, microfluidica etc. Géis poliméricos sdo responsivos a diferentes estimulos fisico-quimicos do ambiente, como
mudangas no pH, eletricidade, temperatura e umidade. Reacdes a tais estimulos sido evidenciadas, por exemplo, como
uma mudanga no volume através do mecanismo de inchaco e secamento do gel (Sakai, 2020). Muitos géis poliméricos
apresentam vantagens como rapida responsividade a estimulos externos, baixa toxicidade e biocompatibilidade (Fried and
Puntel, 2020).

No campo particular da entrega controlada de fairmacos, géis poliméricos t€m potencial para uso como transportadores
de soluto ou farmacos e liberacdo em taxas controladas (Caccavo et al., 2020). De acordo com Xu et al. (2013), diversos
estudos mostram que uma concentragdo excessiva de farmacos causa sérios efeitos colaterais ao corpo humano. Alguns
farmacos administrados de forma oral possuem rdpida agdo, porém a alta quantidade liberada pode causar toxicidade ou
efeitos colaterais, podendo apresentar um tempo de eficicia relativamente curto. A presenca da rede polimérica promove
reducdo da taxa de liberacao e possibilita prolongar o tempo de liberacao controlada (Xu et al., 2013).

Neste trabalho, investigamos a dindmica de permeacdo de fluidos e transporte de soluto considerando grandes defor-
magdes sofridas por um gel polimérico esférico. Para tal, adotamos uma teoria quimo-mecanica nio linear que acopla
difusdo de fluidos e grandes deformagdes para predizer o processo de absor¢do de fluidos e transporte de soluto em géis
poliméricos introduzido por Duda et al. (2010). Adotamos um modelo esférico para estudar a dindmica de permeacgao e
liberagc@o de soluto em géis poliméricos considerando processos de inchaco e desinchaco. O modelo foi implementado
e resolvido usando um método de elementos finitos misto na plataforma FEniCS (Alnes et al., 2015). Os resultados e
discussdes serdo apresentados com base na taxa de permeacio de fluidos e massa de soluto absorvida e liberada pelo gel
esférico.



Natanaele Soares Medeiros, Francisco S. Forte Neto e Anténio da Cruz
Dindmica de Permeacdo de Fluidos em Hidrogéis

Este artigo estd estruturado da seguinte forma. Na Sec¢do 2, definimos o problema e descrevemos o cendrio proposto
para andlise do processo de permeacdo de fluidos no gel esférico. Na Secdo 3, introduzimos a teoria de deformagdo nio
linear para géis poliméricos submetidos a grandes deformacdes e permeacao de fluidos. A Secdo 4 apresenta o método
numérico usado para resolver as equagdes de evolugdo ndo lineares e acopladas para descrever o comportamento de géis
esféricos. Na Secdo 5, discutimos os resultados da dinimica de absor¢do e liberagdo de soluto em um gel polimérico
esférico sob os processos de inchago e desinchaco. Na Sec¢do 6, apresentamos as principais conclusdes deste trabalho.

2. DEFINICAO DO PROBLEMA

Neste trabalho, simulamos numericamente o comportamento de um gel esférico considerando dois cendrios: (i) um
processo de inchagco quando imerso em uma solu¢do bem diluida, como mostrado na Fig.1a, e (ii) um processo de desin-
chaco com liberag@o da solugdo absorvida pelo gel quando imerso em um determinado ambiente com potencial quimico
menor, como mostrado na Fig.1b. Para esta andlise, estendemos o cendrio fisico proposto por Curatolo et al. (2017), no
qual consideramos um gel esférico em estado quase seco, inicialmente em equilibrio, com raio inicial A = 1 mm, estira-
mento \g ~ 1,006, correspondente a um potencial quimico py ~ —6500 J/mol obtido a partir de uma umidade relativa
do ar de 0,07 e concentragio ¢y = 1006 mol/m?. Assumimos que o gel esférico estd imerso em uma solu¢io muito diluida
com pg >~ 0, sofrendo o processo de inchaco; consideramos que hd um transporte de fluido e soluto da solugdo para o gel
esférico sujeito a inchago até que um novo estado de equilibrio seja atingido, com pigyuigo = 0 J/mol e raio ay > A. Neste
estado, o gel estd completamente cheio com uma taxa de estiramento uniforme A\’ e p’ . Utilizamos entdo os seguintes
pardmetros no modelo numérico, médulo de cisalhamento nkgT = 50 kPa, volume molar v = 1,8 X 1075 mol/m?
difusividade do fluido no gel D = 10~8 m%s e entalpia de mistura y = 0, 4.

Para a difusdo e transporte do soluto assumimos que a solu¢do diluida possui uma concentragdo de soluto ¢;, = 0,01
mol/m? com coeficiente de difusdio do soluto no fluido D, = 107'° m%s e a concentracio inicial de soluto deve ser
uniforme na matriz do gel, ¢;(R,0) = 0 (Ninawe and Parulekar, 2012). Dados os pardmetros escolhidos, o estado de
equilibrio completamente cheio é caracterizado por Al ~ 3,13 e cgoo ~ 0,01 mol/m3. Entdo, quando a esfera de gel é
imersa em um solvente puro com y, = —10 J/mol e soluto, c;, = 0, 0 processo de secamento se inicia até que atinja um
novo estado de equilibrio com raio a’f, e A < a’! < a’. Apés a liberagdo de todo o soluto e parte do solvente contidos
no gel para a solugiio pura, temos um estado de equilibrio completamento seco caracterizado por \!! ~ 1,83 e cgo = 0.
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Figura 1: a) Esquematico do inchago do hidrogel devido ao carregamento e b) desinchaco devido a liberacdo.

3. MODELO NAO LINEAR PARA HIDROGEL ESFERICO

Consideramos uma extensdo de um modelo néo linear para difusdo e grandes deformacdes em géis poliméricos in-
troduzidos por (Duda et al., 2010). Assumimos uma configuragao de referéncia ndo deformada, onde B denota a matriz
s6lido-elastico livre de tensdes e capaz de absorver um fluido intersticial. Um ponto material X em B é descrito por um
conjunto de coordenadas ortonormais. A representacio cinematica envolve os seguintes campos. N6s definimos o mapea-
mento de deformagdo do ponto material X, no espago de referéncia, em um ponto espacial x, no espago fisico (configura-
¢do deformada) pela transformagdo dependente do tempo y (X, t). O campo de deslocamento é u(X, t) = y(X,t)—X. A
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deformac@o da rede ¢ caracterizada pelo tensor gradiente de deformacéo F = Vy = I 4+ Vu. A concentracio do fluido é
¢(X, t) e as especies de soluto sdo ¢5(X, t) no tempo ¢. Além disso, a permeac@o do fluido sob carregamentos mecénicos
devem satisfazer a restricdo det F = 1 4+ vc, onde v denota o volume ocupado pela molécula de fluido, e representa a
cléssica restricdo que a matriz do s6lido e do fluido sdo ambas incompressiveis.

De acordo com o estudo apresentado por Bertrand et al. (2016), o modelo esférico é adequado para um estudo nu-
mérico eficiente de grandes deformacdes volumétricas e comportamentos nédo lineares, como o analisado neste trabalho.
Considere que, na configurag@o de referéncia, o corpo B ¢ identificado como uma regido esférica definida por:

B:={(R,6,0)[0<R<A0<0O<2r0< <7}, (0

onde um ponto material X = (R,0,®) em B é mapeado pelo movimento y, ocupando a posi¢do x = (r,0,¢) na
configuragdo deformada B; = y(B,t). Assumindo simetria esférica em que o campo de deslocamento, o contetiido de
fluido e a concentragdo de espécies de soluto dependem majoritariamente da posicdo radial R e do tempo ¢, temos

u=u(R,t)e, c=c(R,t) e cs=cs(R,1), )
onde e € o vetor unitdrio ao longo da dire¢do radial. Com essa suposi¢o, o movimento y(x,¢) é definido por
T(-Rat) - R+U(th)a 0=0, ¢=29, (3)

em que o campo de deslocamento u segue u(0,¢) = 0. O tensor gradiente de deformacéo F na representacdo matricial é
[F] = diag{Agr, A\, A}, onde A\g = % ¢ o estiramento radial e A\ = T(LR’” o estiramento circunferencial. Isso implica
que o tensor de tensdes S possui a seguinte representacdo matricial:

[S] = diag{SnRR - pA27 Sn - p)\RAa Sn - p)\RA} 3 (4)

onde Sy, = nkpTA\r—TII\? é a componente de tensdo da rede na diregdo radial e S,, = nkgTA—II\g\ é a componente
da tensdo da rede na direcdo circunferencial. Aqui, nkpT representa o modulo de elasticidade da rede polimérica, onde
kp é a constante de Boltzmann, 7" é a temperatura absoluta e p € a pressdo ambiente. A pressdo osmoética é dada por

kT 1-J\ 1 v\ ksT o
=" (=2 )2 X ) iBn & 5
v (n( J >+J+J2)+ v (J-1)/v )

definido em termos do jacobiano J = det F = AgAZ.
As equagdes de balango mecanica e de massa para a difusio do fluido e de soluto no gel em coordenadas esféricas sdo
dadas por:

OSRrr n 2(Srr — Seo) 1 0
OR R R20R
onde um ponto superposto denota a derivada material parcial em relagdo ao tempo, Sgr € See as componentes do tensor

de tensdes nas diregdes radial e circunferencial definidas na Eq.(4). A componente radial do fluxo de fluido relativo a
rede, Jg, e do fluxo de soluto relativo ao fluido, J. JR, sdo dadas por

= 07 %W = (R2JR) ) és = T T2 ap (RQJSR) (6)

D(ApA2—1) 1 9p D,cs 1 Ous
JRrR,t)=———F—F— 5 J! (R t) = — — 7
R( ) ) kBT )\%aR € SR( ) ) kBTA%? aRv ( )
onde (¢ representa o potencial quimico do soluto,
o = WS+ kpT (In ). 8)
Especificamos as seguintes condi¢des de contorno, fisicamente consistentes, para as equagdes de governo (6).
* Condicdes de contorno para equacdo de balanco mecanico (6);:
w(R,t)=0 em R=0, €))
Srrnr =0 em R=A. (10)
» Condicdes de contorno para equagdo de balango de massa para o fluido (6),:
’ILRJR:O cm ]%:O7 (11)
p(R,t)=0 em R=A. (12)
» Condicdes de contorno para equagdo de balanco de massa para o soluto (6)5:
ngJl =0 em R=0, (13)

¢s(R,t) =6 em R=A. (14)
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Consideramos ainda, a condicio inicial na qual o gel estd em equilibrio e livre de tensdes com um estiramento Ag. As
condicdes iniciais sdo definidas como

(R, 0) — p°
v

T(Ra O) = /\0R7 p(R7 0) = CS(R7 O) = Csgp) (15)

onde 1° representa o potencial quimico de referéncia do fluido e ¢, € a concentragdo inicial de soluto.
4. METODO NUMERICO

As equacdes de balango que descrevem o processo de deformacio e permeacdo de fluidos num gel esférico, Eq.(6),
foram resolvidas usando um método de elementos finitos mistos implementado na plataforma FEniCS, considerando a
seguinte formulagfo variacional semi-discreta equivalente: determinar "1, p"*1 e ¢ tal que

A ~ ~ A ~
/ (%Sggl + 2555%)3%11—2 +/ (15 JrHt — Atvg—ng“ —ﬁJ") R*dR

0 0
(16)

A ~
+ / (5ch+1 ~ At g;; Jrt 5802)3%3 —0,
0
para qualquer varidvel admissivel u, p e ¢5 escolhidos em espagos funcionais apropriados. As condi¢des de contorno
(9)-(13) prescritas para as equagdes de governo satisfazem a forma variacional equivalente do problema forte (6). O
método de elementos finitos mistos usado para resolver o problema variacional acima foi introduzido em um trabalho
prévio (Medeiros et al., 2020), e emprega elementos quadriticos para o campo de deslocamento u "' e lineares para
interpolar os campos de concentragdo de soluto ¢! e pressdo p"*+!; para discretizagdo no tempo, adotamos o método
de Euler implicito. Empregamos uma fun¢@o rampa no tempo para suaviza¢ao da condi¢do de contorno de pressdo, além
do método de Newton-Raphson para solug@o do sistema de equagdes discretas nao lineares, como introduzido por (Wang
et al., 2018). O método é convergente em todas as simulagdes realizadas, com uma tolerancia de 10~5. Os resultados
numéricos a seguir sdo independentes da malha, e usando um passo de tempo da ordem de 10~2 para evolugio temporal.

5. RESULTADOS E DISCUSSOES

Simulamos numericamente o comportamento do gel polimérico esférico, considerando os pardmetros fisicos para os
cendrios de absorcio e liberagdo definidos na Secdo 2. A Figura 2 mostra a mudanca de volume de um gel esférico para
diferentes médulos de elasticidade nk g1 em fungdo do tempo. A capacidade de absorc¢io de fluido do gel muda conforme
variamos os valores do mddulo de elasticidade nkgT, que sofre mudanca com a variacdo do nimero de ligagdes cruzadas
da rede polimérica n. E interessante notar que quanto mais eldstica é a rede (i.e., baixos valores de nkgT'), maior é a
quantidade de fluido permeado e maior € o inchaco (Fig. 2a). Por outro lado, notamos um comportamento similar para o
processo de liberagdo do fluido durante o secamento (Fig. 2b).

a) b)
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Figura 2: Mudanca de volume do hidrogel esférico em fungdo do tempo durante o processo de absorcio (a) e liberacio

(b).
A Figura 3 mostra a quantidade de moléculas de soluto absorvida e liberada pelo gel esférico em funcao do tempo de

inchago para diferentes médulos de elasticidade nkgT. A quantidade de soluto no hidrogel em relagdo a configuragio de
referéncia € obtida por

A
ma(t) = dr / co(R,1)JR2dR (17)
0
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onde m, representa o valor da quantidade de soluto no gel em equilibrio. Podemos notar que a capacidade de permeacio e
liberacdo do gel é fortemente alterada de acordo com a elasticidade da rede, para valores altos do médulo de elasticidade,
temos uma pequena quantidade de soluto carregado e liberado pelo gel. Entretanto, para valores mais baixos desse
mddulo, temos uma maior mudanga de volume, e consequentemente temos uma maior quantidade de soluto absorvida e
liberada pelo gel Fig.3.
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Figura 3: Quantidade de soluto absorvido (a) e liberado (b) pelo gel esférico em funcdo do tempo de inchago e secamento.

A mudanga de volume de um material estd relacionada com o ndimero de ligacdes cruzadas da rede polimérica, pois
este determina a elasticidade do material e quanto menor o nimero dessas ligacdes, maior € a capacidade de afastamento
das cadeias poliméricas entre si. Portanto, mais espaco é gerado entre essas cadeias, permitindo assim uma maior mudanga
no volume e captacdo de moléculas de soluto devido a quantidade de solu¢do absorvida pelo hidrogel.

6. CONCLUSOES

Neste trabalho, investigamos a dindmica de absorcdo e liberagdo fluido e transporte de solutos em um gel esférico
imerso em uma solu¢do com volume infinito. Para andlise, estendemos uma teoria n@o linear para grandes deformacoes,
permeacao de fluidos e transporte de soluto em géis poliméricos. Descrevemos a evolucdo da deformacao de géis esféricos,
quantidade de soluto absorvida e liberada, atreladas a mudancas de volume do gel para diferentes médulos de elasticidade
em fun¢do do tempo de inchago e secamento. Os resultados fornecem informagdes sobre quantidades que sdo dificeis de
medir em experimentos, como as mudangas de volume e a massa de soluto absorvida durante o processo de inchago e
liberada durante o secamento.

Futuras anélises serdo realizadas considerando um cendrio fisico apropriado para uma investigacdo do papel desem-
penhado pela grande deformacao sofrida pelo gel e seu efeito no transporte de soluto comparado a pequenas deformacdes
de géis, assumindo uma solu¢do ambiente com volume finito.
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Resumo: Polymer gels are materials that consist of a polymeric network and an interstitial fluid present in the network.
These materials can absorb a large amount of fluid and undergo large mechanical deformations in response to external
environmental stimuli. In biomedical applications, polymeric gels have the potential to be used as drug carriers. In
this work, we present an analysis of fluid permeation dynamics considering large deformations in a spherical polymer gel
used as a carrier of solute, assuming scenarios of uptaking from a well-diluted solution and release to a fluid environment.
We extend a nonlinear theory for large deformations and fluid permeation of polymer gels that couple mechanical and
chemical processes. We adopted a unidimensional model with spherical symmetry whose solution is obtained through
a mixed finite element formulation implemented in the FEniCS platform. The results predict large volume changes and
solute permeation as a function of time for several volumetric moduli due to swelling and deswelling processes. The fluid
permeation and release of solute are strongly affected by the polymeric network. For high values of elasticity modulus,
we noted a small amount of solute carried and released by the gel. Otherwise, for the lower values of elasticity, we have
a large volume change, a greater amount of solute is absorbed and released by the spherical gel.

Palavras-chave: polymeric gels, diffusion, large deformations, fluid permation, solute transport



