|
INSTITUTO SUPERIOR DE ENGENHARIA DO PORTO I S e‘
MESTRADO EM ENGENHARIA BIOMEDICA |

Simula¢ao Biomecanica de Células de
Eritrocitos e Ovaldcitos utilizando
Diferentes Técnicas Numeéricas

NELMA MARQUES GOMES
julho de 2021



m
INSTITUTO SUPERIOR DE ENGENHARIA DO PORTO I S el
MESTRADO EM BIORRECURSOS |

Simulacao Biomecanica de Células de
Eritrocitos e Ovaldcitos utilizando
Diferentes Técnicas Numeéricas

NELMA MARQUES GOMES
Julho de 2021



B nsti rior \ ) D T tod
ISEP ensentariaoForio ‘\‘\\ F_,'iiaar R P.PORTO

Instituto Superior de Engenharia do Porto

Simulac&o Biomecanica de Células de Eritrdcitos e
Ovalocitos utilizando Diferentes Técnicas Numeéricas

Nelma Marques Gomes

Engenheira Biomédica pelo Instituto Superior de Engenharia do Porto

“Dissertacdo apresentada no Instituto Superior de Engenharia do Porto para a obtencao

de grau de Mestre em Engenharia Biomédica”

Orientador: Prof. Jorge Américo Oliveira Pinto Belinha
Coorientadora: Prof.2 Maria Inés de Araujo Barbosa

Julho de 2021






“Agir, eis a inteligéncia verdadeira. Serei o que quiser. Mas tenho
que querer o que for. O éxito estd em ter éxito, e ndo em ter
condicdes de éxito. CondicGes de palacio tem qualquer terra larga,

mas onde estara o palacio se ndo o fizerem ali?”

Fernando Pessoa






Agradecimentos

Em primeiro lugar, ao Professor Jorge Belinha agradeco pela oportunidade, por
todo o apoio, disponibilidade, incentivo e orientagdo ao longo da dissertacéo.

A Professora Inés Barbosa, pela disponibilidade e ajuda que demonstrou para

acompanhar este trabalho.

A minha Mae e ao meu Pai, Conceicdo e Augusto, por me terem sempre apoiado
e incentivado ao longo de todos os anos, assim como pelo carinho e educagdo que me

deram.

A minha irma Mariana, agradeco todo o apoio, conselhos e incentivo para realizar

este percurso.

E por fim, agradeco a todos aqueles que fizeram parte desta caminhada e que

contribuiram para alcangar mais uma etapa importante da minha vida.






Resumo

Os eritrécitos saudaveis sdo ceélulas fundamentais do sangue humano,
apresentando geralmente a forma de um disco bicdncavo. Devido a sua conformag&o,
estas células possuem capacidades Unicas de sofrer deformacéo celular, o que Ihes facilita
a passagem por capilares mais pequenos que o seu diametro, enquanto transportam o
oxigénio e o didxido de carbono. Cada vez mais, existem estudos que apontam que a
deformabilidade dos eritrécitos é afetada por certas condi¢des patoldgicas, tais como
Esferocitose Hereditaria, Eliptocitose Hereditaria, Ovaldcitose Hereditaria, Doenca
Falciforme, entre outras. Estudos indicaram que a deformabilidade dos eritrocitos
infetados com P. falciparum é mais reduzida, pois existe um aumento na rigidez dos
globulos vermelhos. A esferocitose hereditaria é caracterizada pela presenca de eritrocitos
de formato esferdcito. Por outro lado, na eliptocitose hereditaria os eritrocitos apresentam
formato eliptico e, na ovaldcitose, os eritrocitos sdo arredondados ou ovoides. Estas
irregularidades na forma dos globulos vermelhos, assim como outras caracteristicas,

podem fornecer importantes informacdes na determinacdo de um diagnadstico.

Esta dissertacdo tem como objetivo determinar a frequéncia de vibracéo livre de
modelos tridimensionais de eritrécitos humanos saudaveis e com patologia. Deste modo,
é possivel compreender como é que estas células reagem quando é induzida uma
determinada frequéncia de vibracdo, o que pode vir a ser utilizado como forma de
diagnostico. Para isso, recorreu-se a literatura para obter as suas caracteristicas
geométricas e as suas respetivas propriedades mecanicas, tanto para o estado saudavel
como para a ovalocitose, a patologia considerada para o presente trabalho. As
metodologias utilizadas foram o Método dos Elementos Finitos € o Método de

Interpolacdo de Ponto Radial.

Assim, no futuro, pretende-se que o trabalho desenvolvido neste projeto ajude no
desenvolvimento de novas ferramentas de diagndstico e de novas alternativas terapéuticas

de modo a combater as doencas associadas a este tipo de células.

Palavras-chave: eritrocitos; deformacéo celular; condigdes patoldgicas; métodos

numeéricos.






Abstract

Healthy erythrocytes are essential cells of human blood, usually presenting a
biconcave disk form. Due to their conformation, these cells present unique capabilities to
undergo cellular deformation, which makes it easy for them to pass through capillaries
smaller than their diameter, while transporting oxygen and carbon dioxide. Increasingly,
there are studies pointing out that red cell deformability is affected by certain pathological
conditions, such as Hereditary Spherocytosis, Hereditary Elliptocytosis, Hereditary
Ovalocytosis, Sickle Cell Disease, and others. Studies have indicated that the
deformability of red blood cells infected with P. falciparum is lower, since there is an
increase in the stiffness of the red blood cells. Hereditary spherocytosis is characterized
by the presence of spherocyte-shaped red blood cells. On the other hand, in hereditary
elliptocytosis, the erythrocytes present an elliptical shape, and in ovalocytosis, the
erythrocytes are rounded or ovaloid. These irregularities in the shape of red blood cells,

as well as other features, can provide important information for diagnosis.

This dissertation aims to determine the free vibration frequency, of three-
dimensional models, of healthy and pathological human erythrocytes. In this way, it is
possible to understand how these cells react when a determined vibration frequency is
induced, which might be used as a way to diagnose this type of diseases. For this,
literature was used to obtain their geometric characteristics and mechanical properties,
both in healthy form and for ovalocytosis, the pathology under study in the present work.
The methodologies used were the Finite Element Method, and the Radial Point

Interpolation Method.

Thus, in the future, it is intended that the work developed in this project will help
in the development of new diagnostic tools and new therapeutic alternatives, in order to

overcome diseases related to this type of cells.

Key words: erythrocytes; cell deformation; pathological conditions; numerical

methods.
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1. Introducéo

O sangue apresenta uma fracdo volumétrica elevada de glébulos vermelhos, que
controlam as propriedades de fluxo [1].

Os glébulos vermelhos, também conhecidos como eritrocitos ou hemécias,
apresentam elevada importancia no transporte de oxigénio, na regulacdo do fluxo
sanguineo local e no transporte de didxido de carbono [2]. Para além disso, a sua
capacidade Unica de sofrer deformacdo celular permite que estas passem por capilares
menores que o seu didmetro, enquanto transportam o oxigénio e o diéxido de carbono
[3][4]. Estas capacidades de deformacdo das hemécias dependem de varios fatores,
envolvendo as caracteristicas geométricas da célula, as propriedades reoldgicas do fluido

intracelular e as propriedades reoldgicas da membrana celular [5].

Existem fundamentos, cada vez mais crescentes, de que a deformabilidade dos
globulos vermelhos é afetada por certas condic¢des patologicas. Desta forma, as hemacias
tém sido cada vez mais alvo de estudos nas Gltimas décadas [3]. Estes avancos cientificos
indicam que certas patologias estdo associadas a alteracbes na forma dos glébulos
vermelhos. Estas irregularidades na forma dos globulos vermelhos, assim como outras
caracteristicas, podem fornecer importantes informacdes na determinacdo de um
diagnostico [6]. Entre estas doencas € possivel destacar a Malaria, a Esferocitose
Hereditaria, a Eliptocitose Hereditaria, a Ovalocitose Hereditaria, a Doenca Falciforme,

a Diabetes Mellitus e a Doenca de Alzheimer.

Considerando, por exemplo, a Malaria, esta € uma doenca bastante antiga e muito
estudada, no entanto, nos dias de hoje, continua a provocar uma morbidade e mortalidade
humana significativa [7]. O Relatério Mundial de 2015 sobre a Malaria, publicado pela
Organizacdo Mundial da Sadde, divulgou que, s6 nesse ano, apareceram cerca de 214
milhdes de novos casos de infe¢do por Malaria e aproximadamente 438 000 mortes em
todo o mundo [8]. Todos os sintomas clinicos da Malaria sdo consequéncia da infecdo
dos eritrécitos humanos [7]. Portanto, a compreensdo dos mecanismos que conduzem a
invasdo, remodelacdo, crescimento e reinvasdo do parasita no eritrocito devem ser

conhecidos, para ser possivel aplicar um novo diagndstico e novo tratamento [7].

Devido ao elevado nimero de diagnosticos e de mortes associadas a estas doencas,
a investigacdo cientifica destas doengas € essencial, existindo a necessidade de conhecer

e perceber as causas, 0s métodos de progressdo e 0s respetivos tratamentos, com o
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objetivo de prevenir o seu aparecimento. Uma forma de o fazer é recorrendo a métodos

numeéricos e simulagcdes computacionais.

Nas ultimas décadas, a aplicacdo do Método dos Elementos Finitos a problemas
biomédicos tem aumentado significativamente [9], sendo um dos mais populares na
resolucdo de problemas de engenharia [10]. Alternativamente a este método, surgiram o0s
métodos sem malha. Estes sdo técnicas de discretizacdo, que permitem obter o modelo
geométrico diretamente de imagens médicas, tais como tomografias axiais
computorizadas ou técnicas de ressonancia magnética, e posteriormente analisar o
comportamento biomecéanico das estruturas biologicas. Estes métodos sdo capazes de
produzir campos de tensdo e deformacao mais suaves e precisos, qguando comparados com
outros métodos, como é o caso do Método dos Elementos Finitos. Desta forma, 0s

métodos sem malha tornaram-se um foco de interesse na comunidade cientifica [11].

Em suma, nesta dissertacdo sera realizada a simulagdo computacional de
eritrocitos saudaveis e patoldgicos, recorrendo a diferentes métodos numéricos, de forma

a determinar a frequéncia de vibrag&o livre destas células.

1.1.Motivacao

E extremamente importante estudar os mecanismos, as funcdes e a estrutura dos
glébulos vermelhos, devido as suas propriedades biomecanicas Unicas. As propriedades
mecanicas dos globulos vermelhos podem ser afetadas por alteracfes da sua forma e das
suas caracteristicas, tendo normalmente graves implicac6es na funcionalidade da mesma,
e resultando em defeitos hereditarios ou estados de doenca. Por isso, torna-se importante
a implementacdo de simulacdes biomecanicas de gldbulos vermelhos, uma vez que estas
permitem analisar este tipo de alteracGes e as suas implicacdes nestas células e,
consequentemente, no resto do corpo. Assim, o estudo das frequéncias e modos de
vibracdo naturais dos glébulos vermelhos permitem comparar as frequéncias de vibracéo
dos glébulos vermelhos saudaveis com as da célula com ovalGcitose, possibilitando o

diagnostico, por ressonancia, desta patologia.

1.2.0Dbjetivo

O objetivo principal deste trabalho é construir e analisar modelos tridimensionais,
de eritrocitos humanos saudaveis e com ovalécitose, utilizando o Método dos Elementos

Finitos (FEM) e 0 “Radial Point Interpolation Method” (RPIM), de forma a criar um novo



Introducéo

método de diagnostico. Posteriormente, pretende-se também adicionar, a estes modelos,
a membrana celular. Apds a construgdo dos modelos saudaveis e patolégicos pretende-se
determinar as respetivas frequéncias de vibragéo livres e comparar os resultados obtidos

com os dois métodos numéricos utilizados.

1.3.Estrutura do Documento

A presente dissertacdo esta organizada em seis capitulos, sendo estes divididos em
diversos topicos. No Capitulo 1 é apresentada uma introducdo e contextualiza¢do do tema
em estudo. Além disso, é apresentada a motivacdo para este trabalho e sdo definidos os
principais objetivos. O Capitulo 2 apresenta uma introducéo aos eritrocitos, iniciado com
uma breve descricdo da estrutura, da membrana de lipidos e de proteinas, da funcdo, das
suas propriedades mecanicas e de patologias associadas, assim como, o respetivo impacto
socioecondémico. O Capitulo 3 apresenta as técnicas discretas, e descreve 0s métodos
numéricos utilizados no presente trabalho para a simulacdo dos globulos vermelhos. O
Capitulo 4 corresponde ao estado da arte de estudos cientificos mais relevantes,
desenvolvidos nas ultimas décadas, para simulacdo de globulos vermelhos. O Capitulo 5
apresenta os resultados obtidos, como simula¢cdes dos modos de vibragédo de eritrécitos
saudaveis com e sem membrana, assim como de ovaldcitos. Por fim, no Capitulo 6 séo

apresentadas as conclusdes obtidas.
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2. Introducdo aos Eritrocitos

As hemécias, também designadas por globulos vermelhos ou eritrocitos, apresentam
uma estrutura Unica entre os diferentes tipos de células. Para além de ndo apresentarem
nucleo, a sua membrana é a Unica componente estrutural responsavel pelas suas diversas

caracteristicas antigénicas, de transporte e mecanicas [12].

Em 1668, Jan Swammerdam, um bidlogo holandés, analisou e descreveu os glébulos
vermelhos pela primeira vez, no entanto sé passados alguns anos é que os seus estudos
foram divulgados publicamente. Antonie van Leeuwenhoek, foi o primeiro a publicar
uma descricdo das caracteristica Unicas dos glébulos vermelhos, na revista Philosophical
Transactions of the Royal Society em 1675 [12]. Atualmente continuam a surgir novas e
inesperadas fungdes da membrana dos glébulos vermelhos [12].

Ao longo deste capitulo sera abordada a estrutura dos eritrécitos, como a
membrana de lipidos, a membrana de proteinas e as respetivas proteinas existentes nesta
membrana, assim como as funcBes dos eritrocitos, as propriedades mecanicas e as

patologias associadas com os glébulos vermelhos.

2.1.Estrutura dos Eritrocitos

Os globulos vermelhos sdo elementos fundamentais do sangue humano, nédo s6 por
representarem cerca de 99% das particulas no sangue e por ocuparem entre 40 e 45% do
volume de sangue, mas também devido a sua ligagdo Unica com o sangue vivo saudavel
[13]. Esta célula humana possui uma forma de disco biconcavo e um diametro médio de
8 um, com uma vida atil normal de 120 dias, circulando pelo corpo humano quase meio
milhdo de vezes [5], [14]. Esta forma bicdncava fornece-lhe uma superficie deformavel e
resiliente, que lhe permite atravessar capilares com menos de metade do seu diametro
[15]. Relativamente a sua geometria, sabe-se ainda que a espessura maxima é 2,02 um e
a espessura minima no centro € 1,02 um [9]. Como ja referido, esta célula ndo apresenta
nicleo e o seu interior é preenchido por uma solucdo concentrada de hemoglobina,
responsavel pelo transporte de oxigénio para todo o corpo e, pela eliminacdo do dioxido
de carbono [16][1]. Esta solucdo esta rodeada por uma membrana viscoelastica flexivel,

que consiste na bicamada lipidica e no citoesqueleto [1].

A membrana dos globulos vermelhos é uma malha pseudo-hexagonal constituida

por espectrina, actina, proteina 4.1R, anquirina e outras proteinas associadas a actina que
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se ligam a bicamada lipidica através da banda 3. O esqueleto desta membrana fortalece a
bicamada lipidica proporcionando durabilidade e flexibilidade para sobreviver durante a

circulacéo [17].

A organizacdo estrutural da membrana possibilita que os glébulos vermelhos
sofram deformagdes réapidas e reversiveis em elevado numero, mantendo a sua
integridade mecénica durante a sua vida util. A membrana dos glébulos vermelhos
apresenta como caracteristicas biofisicas, a elevada elasticidade e a capacidade de rapida
resposta a tensdes de corte impostas externamente no meio circulatério [18]. Devido as
suas funcdes Unicas de transporte e a sua permeabilidade seletiva aos catiGes, a membrana
dos eritrocitos regula o seu conteido e conserva um gradiente i6nico entre o ambiente

intracelular e extracelular [15].

Bioguimicamente, a membrana dos glébulos vermelhos é constituida por proteinas,
lipidos e hidratos de carbono. Aproximadamente 48% do peso seco da membrana dos
eritrocitos corresponde a proteinas, enquanto 44% do peso seco ¢é lipidico e os restantes

8% da massa sdo constituidos por hidratos de carbono [15].

A Figura 2.1 representa esquematicamente a membrana dos glébulos vermelhos,
onde se pode visualizar algumas proteinas como a banda 3, anquirina, actina,
tropomiosina, tropomudulina e, a e p espectrina.

outer layer
(lipid bilay,

inner

Stomatin

Plasmatic
membrane

)

GPA KCNN4*  ABCBG*

Ankyrin*
B-spectrin®

a-spectrin* \f\

Tropomodulin

Ankyrin complex Junctional complex

Figura 2.1- llustracdo da membrana dos globulos vermelhos. Adaptado de [19][20].
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2.1.1. Membrana de Lipidios

Atualmente, o modelo de estrutura da membrana utilizado é o modelo de mosaico
fluido proposto por Singer e Nicolson em 1972 [15]. Neste modelo, a bicamada lipidica
é formada por quantidades iguais de colesterol e fosfolipidos. No entanto, apesar da
distribuicéo de colesterol ser simétrica nos dois folhetos, 0 mesmo néo acontece com 0s

quatro principais fosfolipidos [12].

Sabe-se que tanto a fosfatidilcolina como a esfingomielina estdo maioritariamente
localizadas na monocamada externa, em contrapartida grande parte da
fosfatidiletanolamina e toda a fosfatidilserina, em conjunto com o0s constituintes

fosfoinositideos menores, estdo limitados & monocamada interna [12].

Na orientag@o das moléculas de fosfolipidos, os grupos hidréfobos ndo polares das
duas camadas s@o direcionadas um para o0 outro, originando interacdes lipido-lipidicas
[15]. Relativamente aos grupos polares hidrofilicos, estes s@o dirigidos para fora, tanto

nas superficies extracelulares como intracelulares [15].

Como os macrofagos identificam e fagocitam os eritrécitos que expdem a
fosfatidilserina na sua superficie externa, torna-se essencial a conservacao deste lipido na
monocamada interna, de forma a garantir a sobrevivéncia da célula quando se encontram
com os macrofagos do sistema reticuloendotelial, particularmente o baco. Assim, a perda
de assimetria lipidica que expde a fosfatidilserina na monocamada externa foi indicada
para desempenhar um papel na destruicdo prematura dos eritrocitos. Além disso, a
limitacdo da fosfatidilserina @ monocamada interna impossibilita a ades@o dos eritrocitos
normais as células endoteliais vasculares, garantindo assim uma livre circulacéo através

da microvasculatura [12].

Diversos tipos de proteinas de transporte de fosfolipidos dependentes ou
independentes de energia tém sido envolvidos na geracdo e manutencgdo da assimetria dos
fosfolipidos. As filipases deslocam os fosfolipidios da monocamada externa para a
interna, enquanto as flopases fazem o inverso, contra um gradiente de concentracdo e
dependendo de energia. Em contraste, a scramblases transportam os fosfolipidios
bidirecionalmente, a favor dos seus gradientes de concentracao, utilizando assim uma via

independente de energia [12].
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2.1.2. Membrana de Proteinas

O citoesqueleto eritrocitario consiste em vérias proteinas que formam uma rede

filamentosa sob a bicamada lipidica [21].

As proteinas da membrana sdo organizadas em dois grupos: as proteinas integrais
e as proteinas periféricas [22]. As proteinas integrais atravessam a bicamada lipidica e
podem ser divididas em duas classes: as proteinas que cruzam a bicamada com um Unico
segmento, como as glicoforinas e, as proteinas que originam um canal com varios
segmentos e servem como proteinas de transporte, como a proteina de banda 3 [22].
Quanto as proteinas periféricas, estas também sdo divididas em duas classes: uma
localizada na metade externa ou interna da bicamada lipidica, sendo a maioria recetores
e enzimas, as outras interagem com a metade citoplasmatica da bicamada e formam a rede
citoesquelética, sendo por isso designadas por proteinas citoesqueléticas [22]. Esta rede,
por baixo da camada lipidica, é responsavel pelas propriedades mecanicas das células e

pela conservacgdo da forma das mesmas [22].

Os principais constituintes proteicos da rede de membrana esquelética
bidimensional sdo espectrina, anquirina, actina e proteina 4.1. Estas proteinas
citoesqueléticas interagem com as proteinas integrais e lipidos da bicamada para manter
a integridade da membrana. Por isso, o citoesqueleto tem um papel importante na forma,
flexibilidade e organizacdo lipidica dos eritrocitos [21]. Estas proteinas de membrana
apresentam uma grande variedade de fungGes, servindo como proteinas de transporte,
como proteinas de adesdo envolvidas nas interacdes das hemécias com outras células
sanguineas e células endoteliais, como recetores de sinalizacao, e outras atividades ainda
indefinidas [12], [18].

As proteinas de membrana com funcdo de transporte envolvem banda 3
(transportador de anides), aquaporina 1 (transportador de agua), Glutl (transportador de
glicose e acido L-desidroascérbico), proteina do antigeno Kidd (transportador de ureia),
RhAG (transportador de gas, provavelmente de dioxido de carbono), Na*-K*-ATPase,
Ca™ ATPase, cotransportador Na*-K*-2ClI", cotransportador Na*-Cl, cotransportador
Na*-K", cotransportador K*-CI" e Canal de Gardos. Proteinas de membrana com funcéo
adesiva incluem ICAM-4, que interage com integrinas e com a proteina de ligacdo a

laminina [12].
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Estas ligacOes de proteinas de membrana com proteinas esqueléticas podem
desempenhar um papel na regulagdo da coesdo entre a bicamada lipidica e o esqueleto da
membrana, permitindo ao glébulo vermelho manter a sua area de superficie de membrana

favorével, evitando a sua vesiculagdo [12].

2.1.2.1. Espectrina

A espectrina é considerada uma proteina longa, flexivel, composta por duas cadeias
paralelas (o- e B-espectrina) com orientacdo em direcBes opostas [17], [23]. Esta proteina
esté localizada no lado interno da membrana dos eritrocitos [23].

A espectrina é uma proteina muito abundante dos glébulos vermelhos (30% do total
das proteinas) [23]. As extremidades dos tetrameros de espectrina vao interagir com a
anquirina ou com a propria sindeina, relacionada com a proteina transmembranar
principal, banda 3, que € uma proteina de ancoragem da rede de espectrina. A espectrina
apresenta também uma forte interagdo com outras duas proteinas de membrana, a banda
4.1 e a actina. Todas estas proteinas produzem uma rede complexa, nomeada de
citoesqueleto, que desempenha um papel decisivo na integridade da estrutura da

membrana da célula, e na sua forma e deformabilidade [23].

Cada cadeia a- e B- espectrina contém numerosas repeticées do tipo espectrina. E
notavel a presenca de dominios funcionais especializados na extremidade designada por
cabeca, originando associacOes de espectrina dimero-tetramero e ligacdes da anquitrina
eritrocitaria (também conhecida como anquitrina-1 ou anquitrina-R). Nos dominios da
extremidade designada por cauda existe a ligacdo com a proteina 4.1R, proteina 4.2,
filamentos curtos de actina, e outras proteinas. Geralmente, a ligacdo de seis espectrinas

por filamento de actina, origina um arranjo pseudo-hexagonal [17].

Na Figura 2.2 estdo representadas as ligacGes horizontais entre dimeros de
espectrina-espectrina, entre espectrina, actina e proteina 4.1R no complexo juncional no
esqueleto de membrana sustentado por espectrina. As repeticdes de a-espectrina estdo
representadas a cinza e as de B-espectrina estdo a verde-claro. A tnica repetigéo helicoidal
no terminal N da a-espectrina do primeiro dimero relaciona-se com a repeticdo helicoidal
no terminal C da B-espectrina do segundo dimero para formar a interacdo dimero-dimero

da espectrina, representado na figura pela cor rosa [12].
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Figura 2.2- LigacGes horizontais entre dimeros de espectrina-espectrina, entre espectrina, actina
e proteina 4.1R no complexo juncional no esqueleto de membrana sustentado em espectrina
[12].

2.1.2.2. Actina

Os gldbulos vermelhos englobam filamentos curtos de dupla hélice ndo muscular
ou P-actina, denominados protofilamentos. Estes ficam quase paralelos ao plano da
membrana (+ 20°) e apresentam orientacdo aleatéria. Ha cerca de 30 000 a 40 000
protofilamentos por globulo vermelho, com 6 a 8 mondmeros de actina em cada uma das
2 fitas [17].

2.1.2.3. Tropomiosina

A tropomiosina de eritrocitos é um longo dimero com forma de haste. Um dimero
de tropomiosina apresenta a capacidade de se ligar a cada uma das duas vertentes do
protofilamento de actina. Esta ligacdo € dependente de iGes de magnésio. As isoformas
de células vermelhas da tropomiosina tambeém se ligam a tropomodulina. No entanto, as
isoformas de células vermelhas que nao apresentam tropomiosina sao mais frageis do que
o normal, e apenas a tropomiosina enddgena, e as ndo isoformas musculares mais longas,
podem recuperar a estabilidade. A tropomiosina de células vermelhas s6 ¢é
suficientemente longa (~34 nm) para cobrir os 7 monémeros de actina estimados em 1
filamento do protofilamento F-actina, o que indica que a tropomiosina tem a funcdo de

“régua” molecular na montagem do filamento, fortalecendo-0 depois da montagem [17].

2.1.2.4.  Tropomodulina 1

A Tropomodulina 1 apresenta duas fungdes: a capacidade de fechar a extremidade
pontiaguda ou de crescimento lento dos filamentos de actina, e a de ligar a tropomiosina,
reforcando muito a limitacdo da actina. Existem 30 000 copias por globulo vermelho, ou
uma por protofilamento de actina. Uma Tropomodulina liga-se a ambos os filamentos de

actina e a ambos os dimeros de tropomiosina no protofilamento de actina [17].

14



Eritrécitos

A tropomodulina 3 é uma proteina que desempenha multiplos papéis na eritropoiese
definitiva, como a ligacdo do eritroblasto aos macrofagos nutridores, no entanto

normalmente n&do esta presente nos eritrocitos maduros [17].

2.1.2.5. Proteina4.1R

A proteina 4.1R ajuda na ligacdo de espectrina-actina e fixa o esqueleto da
membrana & membrana. Esta proteina une-se tanto a espectrina como a actina e origina

um complexo ternario de alta afinidade [17].

A actividade do co-factor estd contida num dominio de ligacdo de 10-kDa
espectrina-actina (SABD) no meio da molécula. O local de ligagdo de actina no SABD é
unido por um local de ligacdo de espectrina de 2 partes formando um unico peptideo
linear. Os eritrocitos que tém falta de proteina 4.1R sdo muito frageis, mas a sua
resisténcia de membrana é regularizada pelo peptideo SABD [17]. Na Figura 2.3 esta
ilustrada a estrutura da proteina 4.1R.

4.1R Espectrina

CaM

Espectrina

Actina

B-Espectrina

(a) (b)

Figura 2.3- Proteina 4.1R. (a) llustragdo do dominio de ligacdo & membrana da proteina 4.1R.
(b) Representagéo da proteina 4.1R, a cor azul, e das duas zonas de jungdo de espectrina que
compreendem um peptideo de ligagdo de actina. Adaptado de [17].

2.1.2.6. Aducina
A aducina € uma proteina multifuncional complexa constituida por uma subunidade

a, uma subunidade P, e por uma subunidade y menos frequente. Estas subunidades

apresentam um dominio globular da cabeca e uma cauda alongada e flexivel [17].

A extremidade de crescimento rapido dos protofilamentos de actina nas células
vermelhas é coberta pela aducina, recrutando espectrina para sitios vizinhos na actina.

Estas funcdes sdo reguladas pela calmodulina e por varias proteinas quinases [17].
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A aducina também proporciona a fixacdo do esqueleto de membrana & bicamada
lipidica através de interacBes com o canal de troca de anides (banda 3) e o transportador

de glicose tipo 1. A ligagdo da banda 3 esta localizada nas caudas de a- ¢ f-aducina [17].

2.1.2.7. Dematina

A dematina é uma proteina que se liga em 2 locais a actina, um na cabeca e outro
na cauda. Inicialmente, esta proteina foi identificada pela capacidade de reunir filamentos
de actina em cabos. No entanto, nos eritrécitos maduros, como ndo apresentam cabos, a
dementina apresenta duas fungdes. Primeiro, a dimentina ndo modificada liga-se a
espectrina e aperfeicoa a ligacdo espectrina-actina. E observada a perda desta funcéo
quando a dementina é fosforilada pela proteina quinase A. Em segundo lugar, a dematina

junta-se ao transportador de glicose e da suporte na fixacdo da actina a membrana [17].

2.2.Funcgdes dos Eritrocitos

A funcéo principal dos glébulos vermelhos € o transporte de oxigénio para 0s
tecidos [2], [24], [25]. Anteriormente, considerava-se que o0s globulos vermelhos
transportavam exclusivamente oxigénio e nutrientes para os tecidos [24]. No entanto,
ainda apresentam outras funcGes menores na regulacdo do fluxo sanguineo local e no
transporte do dioxido de carbono [2], [24]. Estudos recentes revelam que estas células séo
importantes entre 6rgdos com comunicac¢Bes adicionais, incluindo a participacdo no
controlo do metabolismo sistémico do NO, regulacdo redox, reologia sanguinea e
viscosidade [24].

O oxigénio € necessario, mas demasiado oxigénio pode ser prejudicial provocando
danos nos tecidos. Assim, 0s seres Vivos apresentam um sistema capaz de fornecer a
quantidade apropriada de oxigénio aos tecidos no momento adequado. Com a
contribuicdo da hemoglobina, anidrase carbonica e a troca de anides da proteina da banda
3, estas celulas desempenham um papel relevante neste sistema, proporcionando um
transporte ideal no fornecimento de oxigénio para os tecidos, dependendo da sua atividade
metabdlica [25].

Para além disto, os sistemas antioxidantes presentes nas hemacias, contribuem para
a sua funcdo e integridade. Fundamentos clinicos e experimentais recentes mostram que
as hemacias podem estar diretamente incluidas na protecdo dos tecidos e na regulacéo da

homeostasia cardiovascular, desempenhando outras fungdes ndo canonicas, envolvendo
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0 metabolismo do NO, a verificacdo da reologia do sangue, assim como a funcéo
eritrocrina (libertacdo de moléculas bioativas, incluindo NO, metabolitos NO, e ATP)
[24].

Como jé referido, o eritrocito tem a capacidade de transportar didxido de carbono
da periferia para os pulmdes, ligando o diéxido de carbono, como carbamato, a
extremidade N-terminal da cadeia a-globina, libertando-se na forma de diéxido de
carbono nos pulmdes. No entanto, esta célula € apenas responsavel por transportar 15%
do di6xido de carbono, sendo o restante transportado no plasma. A desoxihemoglobina
também gera Oxido nitrico a partir de nitritos, contribuindo assim para a vasodilatacdo
nos tecidos periféricos. A restricdo da hemoglobina ao interior do eritrécito permite a sua
protecdo contra a capacidade da oxiemoglobina de inativar o dxido nitrico, que ocorre
quando ha hemdlise intravascular, originando vasoconstricdo e uma tendéncia trombotica
[2].

A bicamada lipidica age como uma barreira para a retencdo de catides e anides
dentro destas células, permitindo assim que as moléculas de agua passem livremente. Os
eritrocitos humanos apresentam elevado nivel de K* intracelular e baixo nivel de Na*
intracelular quando comparados com as concentracfes de ides correspondentes no
plasma. A manutencdo deste gradiente de caties entre a célula e o seu ambiente envolve
um movimento passivo de K* para o exterior, que é bombeado de volta pela acdo de uma
bomba Na*/K* dependente de ATP em troca de iGes Na*[19].

A Figura 2.4 indica que quando o sangue arterial chega aos capilares periféricos
ocorre a anidrase carbonica, onde o CO> é hidratado para H2COs dentro dos globulos
vermelhos. Posteriormente, 0 H,COs dissocia-se em H* e HCO3. A proteina da banda 3
troca 0 HCO 3 celular pelo CI" no plasma. Assim, o acido fraco (H2CQOgz) é convertido num
acido forte (HCI), e por consequéncia o pH intracelular dos glébulos vermelhos fica acido.
Esta acidificacdo é responsavel pela dissociagdo do O da oxihemoglobina (HbO.), sendo
0 O dissociado facultado aos tecidos que originam metabolicamente CO,. Assim, 0s
tecidos que produzem mais CO, sdo abastecidos com mais O a partir de HbO>. Os
glébulos vermelhos podem diferenciar entre células metabolicamente ativas e células
inativas, podendo fornecer oxigénio especificamente as células metabolicamente ativas.
A proteina da banda 3 funciona como um sensor para tecidos metabolicamente ativos,
que regula o fornecimento de oxigénio para os tecidos através dos glébulos vermelhos
[25].
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Figura 2.4- Eritrécitos como transportadores de oxigénio para os tecidos. Adaptado de [25].
2.3. Propriedades Mecanicas

Os eritrécitos estdo presentes em elevada fragdo volumétrica no sangue, geralmente
cerca de 45%, influenciando as suas propriedades de fluxo. Atualmente, as propriedades
mecanicas destas células individuais tém sido muito estudadas, fornecendo suporte para

a percecdo e previsdo do comportamento reologico do sangue [1].

Uma hemacia madura, quando livremente suspensa e sem tensdes externas,
normalmente adota a forma de disco bicbncavo, com 8 um de didametro e 2 um de
espessura e uma concavidade em cada face. Apesar de assumir uma forma axissimétrica
biconcava na auséncia de tensdes externas, pode nao estar livre de tensdes internas. Esta
célula ndo tem nucleo e no seu interior esta presente uma solucdo concentrada de
hemoglobina, um fluido viscoso incompressivel. Este fluido é rodeado por uma
membrana viscoelastica flexivel (uma bicamada lipidica e um citoesqueleto) [1]. O
citoesqueleto contribui mecanicamente devido a resisténcia elastica da membrana e as
deformacdes de corte no plano [1]. Esta morfologia Unica fornece-lhes flexibilidade para
circular nas redes microvasculares [26]. A sua elevada deformabilidade é extremamente
necessaria para que os eritrocitos se comprimam através dos capilares e troquem oxigénio

e dioxido de carbono com os tecidos [26].
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Recorrendo a teoria da elasticidade linear, para se prever o comportamento
mecénico da membrana dos eritrécitos sdo geralmente definidos: o modulo de

elasticidade ao corte, 0 modulo de compressibilidade da &rea e 0 médulo de flexéo [3].

O modulo de elasticidade ao corte mede a rigidez de um material isotrépico elastico
e pode ser determinado como a razao entre a tenséo ao longo de um determinado eixo e
a deformacéo ao longo do mesmo eixo. O moédulo de compressibilidade da area mede a
resisténcia a compressdo ou expansdo da area, e pode definir-se como a relacéo linear
simples entre a tensdo da membrana isotropica e a expansdao da area relativa
correspondente a dilatacdo da superficie sem tensdo de corte ou flexdo. O médulo de
flexdo representa a curvatura da membrana do glébulo vermelho, sendo importante para

estimular mudancas na forma de repouso, sem tenséo de corte ou expansdo [3].

A concentragdo média de hemoglobina na célula esta relacionada com a viscosidade
citoplasmatica e interfere com a deformabilidade desta célula. Um aumento da
concentracdo de hemoglobina nas células envelhecidas reduz a deformabilidade celular.
Assim, num meio hipertonico, estas células perdem agua resultando num aumento da
concentracdo média de hemoglobina e consequentemente uma perda da deformabilidade.
No entanto, a perda de agua eritrocitaria pode contribuir para um aumento local da

viscosidade citoplasmatica das hemacias [4].

A temperatura dos eritrocitos também influéncia as propriedades mecéanicas dos
mesmos. Uma diminuicdo de temperatura dos eritrdcitos de 37°C para 4°C provoca um
aumento significativo no médulo de Young da membrana e na viscosidade da membrana.
Por consequéncia, o aumento destas propriedades da membrana originam uma

diminuicdo significativa da deformabilidade [4].

Na Tabela 2.1 estdo representados os valores tipicos das diferentes propriedades

mecanicas dos globulos vermelhos saudaveis.
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Tabela 2.1- Propriedades mecénicas e geométricas dos glébulos vermelhos saudaveis.
Adaptado de [3].

Parametro Valor Tipico
Volume Celular (um?) 89.4+17.6
Avrea de Superficie (um?) 113.8 +27.6
Viscosidade Citoplasmatica (mPa/s) 6.07 + 3.8
Viscosidade de Superficie (UN s/m) 0.7+0.2
Médulo de Elasticidade ao Corte (UN/m) 55+33
Médulo de Elasticidade de Flexdo (x10*° Nm) 1.15+0.9
Constante de Tempo de Relaxamento (s) 0.17 £0.08
Madulo de Compressibilidade da Area (mN/m) 399 +£110
Médulo de Young (KPa) 26+7

2.3.1. Deformabilidade Celular

Embora a deformabilidade celular desempenhe um papel fundamental na regulacao
da funcdo, a sua caracterizacdo quantitativa iniciou-se em 1964 com a publicacdo do
estudo de Rand e Burton, fundamentado na técnica de aspiragdo de micropipeta para

medir a rigidez da membrana [12].

Os eritrdcitos possuem uma deformabilidade significativa, que Ihes proporciona a
alteracdo da sua forma, de maneira reversivel, como resposta a uma forca externa. Esta
deformabilidade possibilita-lhes fluir através dos microvasos, enquanto transportam

oxigénio e dioxido de carbono [4].

Assim, a deformabilidade pode ser descrita como a capacidade do glébulo vermelho
sofrer alteracBes reversiveis na sua forma, como resposta a uma forca externa, que
proporciona tensao sobre a célula [4], [5], [26], [27]. Diversos fatores contribuem para a
deformabilidade dos globulos vermelhos, incluindo as caracteristicas geométricas da
célula, as propriedades reoldgicas do fluido intracelular e as propriedades reoldgicas da

membrana celular [5].

Como descrito, a deformabilidade das hemécias desempenha um papel importante

no transporte de gases (O2 e CO-) pela circulagdo sanguinea. Uma pequena diminuicao
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na deformabilidade dos eritrdcitos origina um aumento significativo na resisténcia do

fluxo microvascular e viscosidade do sangue [4].

Assim, a deformabilidade da membrana depende das suas caracteristicas estruturais
orientadas pela topologia da rede esquelética, pelas ligagdes entre a rede e a bicamada e,
até mesmo pelos componentes citoplasmaticos que funcionam como expansores da rede
[28]. Um dos principais mecanismos de diminuicdo da deformabilidade de hemacias,

durante o armazenamento de sangue, é a oxida¢do da membrana das hemécias [4].

As alteracBes patoldgicas na deformabilidade de eritrocitos estdo associadas a
maltiplas doencas, como Malaria, Anemia Falciforme, Diabetes, Doencas Hereditéarias,
Enfarte do Miocardio e Hemoglobinuria Paroxistica Noturna [3].

2.4. Patologias

As mutacOes em genes que codificam diversas proteinas sdo a causa dos disturbios
hereditarios da membrana dos glébulos vermelhos. As principais consequéncias destas
alteracdes genéticas sdo a diminuicdo da deformabilidade celular e a diminuicdo da

sobrevivéncia destas células [29].

As perturbacdes hereditarias das hemécias com alteracdo da membrana e da funcao
celular podem ser divididos em duas classes: a primeira quando a funcdo ¢ alterada devido
a mutacdes em varias proteinas da membrana ou do esqueleto, tais como a esferocitose
hereditaria, a eliptocitose hereditaria, a ovalocitose hereditaria e a estomatocitose
hereditéria, e, a segunda, quando a funcéo é transformada devido a efeitos secundarios na
membrana como resultado de mutacGes nos genes da globina, como acontece, por
exemplo, na doenca falciforme, na doenca da hemoglobina S-C, na doenca da
hemoglobina CC, nas hemoglobinas instaveis e nas talassemias. Uma caracteristica
persistente das hemacias e comum a todos os disturbios referidos é a diminuicdo da
deformabilidade celular [12]. Estas doencas podem ainda interferir com a geometria e

com as propriedades mecanicas dos glébulos vermelhos [14].

Assim, anomalias na forma dos glébulos vermelhos e outras caracteristicas dos
glébulos vermelhos podem oferecer informacGes relevantes na determinacdo de um

diagnostico correto e diferenciado [6].
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2.4.1. Impacto Socioeconémico

As propriedades mecénicas dos globulos vermelhos, como alteracdes da forma e
das suas caracteristicas tém graves implicacGes na funcionalidade da mesma, resultando
em defeitos hereditarios ou estados de doenca [16] [30]. Por isso, torna-se importante o
estudo das propriedades mecanicas dos glébulos vermelhos.

A gestdo de doencas é cada vez mais atormentada pelo financiamento puablico
limitado e pelos recursos econdmicos reduzidos, requerendo sempre a recolha de
informacdes epidemioldgicas para posterior implementacdo de politicas de satde, com o
objetivo de prevenir e diagnosticar doengas. Da mesma forma, o diagndstico e o
tratamento atempado das doencas dos eritrocitos podem ser eficazes na reducdo da carga

clinica, social e economica [31].

A maléaria € provocada por parasitas transmitidos por mosquitos do género
Plasmodium, sendo Plasmodium falciparum a espécie mais estudada [32]. Esta doenca é
um dos maiores problemas de saude do continente africano. Em 2005, 89% das mortes
por malaria no mundo incidiram na Africa Subsaariana. Presume-se que 25 a 35% das
consultas ambulatorias e 20 a 45% das hospitalizacdes nesta regido estejam relacionadas
com a malaria. Esta doenca é responsavel pela reducéo do crescimento econémico em 1%
por ano [33]. Na Africa Subsaariana, 0 acesso a cuidados de salide é um impedimento

para a melhoria da gestdo da doenca [33].

As familias utilizam um conjunto de medidas de prevencdo, como redes
mosquiteiras, sprays de aerossol, espiral de mosquito e repelentes de mosquitos em
diferentes areas. A Figura 2.5 mostra os gastos familiares mensais por pessoa, com
métodos preventivos contra a malaria, que variam entre $0,05 por pessoa nas areas rurais
do Malawi e $2,10 nos Camardes [34].
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Figura 2.5- Gasto mensal por pessoa em contetidos de prevencao da malaria. Adaptado de [34].

Este estudo demostrou que 4% das familias com rendimentos muito baixos gasta
o dinheiro na prevencdo da malaria. No entanto, ainda que algumas familias gastem
grandes quantidades de dinheiro em despesas anti mosquito, estas ndo sao consideradas
como prevencdo da malaria, sendo constantemente utilizadas para a prevencao de picadas

e ndo para prevencdo da doenca [34].

As despesas familiares em tratamentos relacionados com a malaria incluem
despesas com taxas de consulta, medicamentos, transporte e o custo de manutencdo numa
unidade de saude distante. A Figura 2.6 mostra as despesas mensais, por pessoa, gastas
em tratamentos relacionados com a malaria, que variam entre $0,41 e $3,88 por pessoa
[34].
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Figura 2.6- Gasto mensal por pessoa em tratamentos relacionados com a malaria. Adaptado de
[34].

Os tratamentos contra a malaria sdo mais inacessiveis no continente mais pobre, a
Africa. Porém, a India, sendo o pais com maior nimero de pobres no mundo, também
apresenta um sério problema de malaria [35]. Por outro lado, alguns paises com
rendimentos elevados ainda enfrentam problemas graves de malaria, relacionados com a
sua localizacdo geografica. Uma vez que, a distribuicdo mundial dos mosquitos

Anopheles (vetor da malaria) tem um enorme impacto na prevaléncia da doenca [35].

Doencas relacionadas com o sangue, como a talassemia em partes do sul da Europa
e da Asia, concedem alguma protecdo contra a malaria em regifes onde esta € menos

grave [35].

Em 1940, Portugal foi um dos paises do sul da Europa a apresentar malaria grave,
mais de 100 000 casos por ano, tendo controlado a maléria mais tarde do que a Grécia,
Italia e Espanha [35].

De todas as hemoglobinopatias, a doenca falciforme é o maior problema de satde
publica. Por estar relacionada com a protecdo da maldria, as frequéncias mais altas de
anemia falciforme sdo observadas em regides tropicais. A maioria dos recém-nascidos
com doenca falciforme acontece em paises de baixos e médios rendimentos. N&o
existindo diagnostico, nem tratamento precoce, a maioria dos afetados acaba por morrer
durante os primeiros anos de vida. Com a melhoria das politicas e infraestruturas de

higiene, nutrigdo e saude publica, foram observadas redugdes na mortalidade. Em 2006,

24



Eritrécitos

a Organizacdo Mundial da Saude identificou a anemia falciforme como um problema de
saude publica global [36].

A prevaléncia da doenga falciforme é mais elevada na Africa Subsaariana, onde
mais de 230 000 criancas afetadas nascem todos os anos (0 a 74% dos nascimentos na
Africa Subsaariana), correspondendo a cerca de 80% dos nascimentos a nivel mundial
[37]. Nos Estados Unidos, a doenga falciforme afeta cerca de 72 000 pessoas e 2 milhdes
sdo portadores. No entanto, nos Estados Unidos, a mortalidade reduziu apds a
implementacdo do diagndstico neonatal [38]. Assim, a intervencao precoce é essencial
para reduzir a mortalidade precoce associada a esta doenca [38].

A diabetes ¢ uma doenca crénica muito frequente no mundo. Em 1995, a
prevaléncia da diabetes em Portugal foi considerada cerca de 5,1% da populacéo [39].
Em 2017 nos EUA, cerca de 24,7 milhdes de pessoas foram diagnosticadas com a
diabetes, ou seja, aproximadamente 7,6% da populacéo total [40]. Nimero que continuara
a aumentar com o envelhecimento e crescimento da populacdo e, com a elevada

prevaléncia de obesidade e estilo de vida sedentario [41].

A diabetes € um problema para os sistemas de satde devido aos gastos elevados.
As pessoas com diabetes necessitam de mais consultas, mais medicamentos e tém maior
probabilidade de serem hospitalizadas. Nos Estados Unidos, os doentes com diabetes
gastam em média 2,5 vezes mais em cuidados médicos do que as pessoas sem doenca
[41]. Em 2012, a carga econdmica relacionada com o diagndstico da diabetes nos EUA
foi de $245 bilhges [40].

A diabetes acrescenta o risco de existirem complicacBes neuroldgicas, vasculares
periféricas, cardiovasculares, renais, endocrinas/metabdlicas, entre outras, aumentando o
custo dos tratamentos que ndo estdo diretamente relacionadas com a diabetes [40]. A
Figura 2.7 resume a percentagem de despesas médicas atribuidas a diabetes para cada
complicacdo crénica nos EUA, como despesas associadas a internacdo hospitalar,
departamento de emergéncia e consultas médicas, bem como medicamentos prescritos
[40].

25



Capitulo - 2

 45%
5 40%
(@]
£ 35%
(&)
= 30%
o 25%
3
8 20%
S 15%
©
2 10%
£ 5%
[@)]
S 0%
c
O o P & > O O < &\
S NS £ > & & ‘ $® > 8
o & & RN X & O
& g & A © >
~ &‘b& QQ& @6
o

Complicag0es cronicas da Diabetes

Figura 2.7- Percentagem de despesas médicas atribuidas a diabetes para cada complicacdo
cronica nos EUA associada a diabetes. Adaptado de [40].

Um estudo de 2010, estimou o0 gasto total anual para a diabetes entre $376,0 bilhdes
e $672,2 bilhdes [41]. Os Estados Unidos da América sdo o pais com maior gasto total,
apresentando um valor de 52,7%. No entanto, a india, sendo o pais com a maior populag&o
diabética, apresentou gastos de cerca de $ 2,8 bilhdes, o que representa menos de 1% do
total mundial [41]. Da mesma forma, na Africa, um estudo de 2017, estima que 3,3
bilhdes foram gastos em cuidados de satde por pessoas com diabetes, o que corresponde

a menos de 1% do valor total gasto em todo o mundo [42].

2.4.2. Malaria

A malaria € uma doenca antiga que continua a ter um elevado nimero de incidéncia
e mortalidade humana. Os sintomas clinicos da malaria séo resultado da infecdo dos
eritrocitos humanos [7]. Esta doenca é uma das principais causas de morte em paises
tropicais e subtropicais, provocando mais de 1 milhdo de mortes, todos os anos, a nivel
mundial [43].

A maléria é causada por parasitas protozoarios, sendo Plasmodium falciparum o

tipo mais grave e por vezes fatal [43]-[45].

Na Figura 2.8 esta indicado o ciclo de vida deste hospedeiro e o0 vetor do mosquito
Anopheles. Um mosquito infetado com Plasmodium introduz esporozoitos no hospedeiro

humano que migram para o figado, passando pelas células de Kuppfer e invadindo
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hepatocitos que se desenvolvem em merozoitos do figado. Por sua vez, os merozoitos séo
libertados na corrente sanguinea, onde se apoderam dos eritrocitos que continuam o seu
ciclo de vida da fase assexuada do sangue. E nesta fase que surgem todos os sintomas
clinicos [44].

Esporozoitos via
corrente

P /azﬁnguinea
/

Qﬁ'x
%;%
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Merozoitos
P ° ol
o ®o e

Invasio « = S8V w

‘ Globulos (@Esauizone

\ Vermelhos
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Figura 2.8- Ciclo de vida do hospedeiro P. falciparum e o vetor do mosquito Anopheles.
Adaptado de [44].

O glébulo vermelho protege o parasita dos mecanismos efetores do hospedeiro, tais
como os anticorpos [45]. Durante a maturacdo do parasita intracelular, acontece um
conjunto de mudancas nas propriedades estruturais e funcionais dos glébulos vermelhos.
Estas alteragcdes incluem mudancas na morfologia dos eritrdcitos, nas propriedades
mecanicas da membrana e do estado de fosforilacdo das proteinas esqueléticas da

membrana. Assim, estas alteraces sdo essenciais para a sobrevivéncia do parasita [45].

Estudos demostraram que a deformabilidade dos eritrdcitos infetados com P.
falciparum é mais reduzida, existindo um aumento na rigidez dos glébulos vermelhos
[46].

As células infetadas por Plasmodium falciparum estdo sujeitas a trés fases de
desenvolvimento do parasita intraeritrocitico designadas por anel, trofozoito e esquizonte
[47].
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As células quando infetadas pelo parasita Plasmodium falciparum perdem
sucessivamente a sua deformabilidade, ao longo dos trés estagios da infe¢do, conforme o
crescimento do parasita [48]. Durante estes estagios da infecdo existe uma variacdo do
volume da célula, da forma e da &rea de superficie enquanto o parasita cresce, conforme

representado na Tabela 2.2 [48].

Tabela 2.2- Comparacdo das dimensdes dos eritrdcitos saudaveis e infetados em diferentes
estagios de infecdo. Onde s. = S/(4ma?) corresponde a razdo da area de superficie em excesso da
célula, a é o raio efetivo da célula e V corresponde ao volume da célula. Na ultima coluna sdo
referidas as dimensdes do parasita. Adaptado de [48].

S (un?) V (umd) S a (um) Parasita (um)
Saudével 132 92 1.34 2.80 (Nenhum)
Anel 132 92 1.34 2.80 R=1,h=05
Trofozoito
132 105 1.23 2.92 R=14
precoce
Trofozoito
] 132 116 1.15 3.02 R=17
tardio
Esquizonte 97 85 1.04 2.72 R =24,h=3

Com a anélise da tabela verificamos que ocorrem mudancas morfologicas drasticas
no eritrocito durante os estagios de trofozoito e esquizontes [48]. Os merozoitos
transportam proteinas parasitogénicas para a membrana que modificam a rede de
espectrina. Como consequéncia desta alteracdo existe um aumento na rigidez da
membrana [48]. Na fase de anel, os eritrocitos infetados com malaria mantém a forma e

o tamanho dos eritrocitos saudaveis [48].

2.4.3. Esferocitose Hereditaria

A esferocitose hereditaria é a doenca mais comum de anemia hemolitica hereditéria,

afetando a membrana dos globulos vermelhos [18], [49].

Esta doenca afeta todas as etnias, sendo particularmente mais comum em pessoas
com ascendéncia do Norte da Europa (1 em 3000) [12]. Geralmente, a doenca esta
associada a heranca dominante (75%), embora a heranca ndo dominante (25%) também

seja comum [12].

Uma particularidade comum a todas as formas desta doenca é a perda da &rea de

superficie da membrana e a resultante mudanca na forma das células de discdcitos para
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estomatocitos e esferdcitos [12], [49], conforme representada na Figura 2.9. Assim, com
a diminuig8o da area de superficie de membrana, os eritrocitos sdo incapazes de atravessar
0 baco, sendo sequestrados e removidos da circulacdo através do mesmo [18]. Para além
disto, esta alteracdo do formato também a pode tornar mais fragil do que o normal,
levando-a & rutura [49]. E ainda importante referir que a gravidade da anemia esta
associada a extensdo da diminuicdo da area de superficie da membrana [12], [18].

Figura 2.9- Morfologia dos glébulos vermelhos alterada por esferocitose hereditaria [12].

A esferocitose hereditéria € identificada através da hemolise com anemia, ictericia,
esplenomegalia, reticulocitose, calculos biliares e a presenca de esferdcitos em esfregacos
de sangue periférico [12]. A forma como a doenca se manifesta clinicamente depende das
varias mutacdes de genes que codificam proteinas de membrana, das consequéncias

funcionais e do modo de heranca [49].

O diagndstico pode ser realizado com base na contagem completa de glébulos
vermelhos, contagem de reticuldcitos, historico médico e testes especificos, como o teste
EMA (ligacdo eosina-5-maleimida) e o teste AGLT (Acidified Glycerol Lysis Time) [49].

A esplenectomia reduz a gravidade da anemia, sendo considerada o tratamento
cirurgico padrdo nas formas moderada e grave de esferocitose hereditaria, aumentando o
tempo de vida circulatorio das hemacias esferociticas que apresentam deformabilidade
celular reduzida [12], [18], [49]. No entanto, esta cirurgia ndo corrige os defeitos da

membrana citoesquelética da esferocitose hereditaria [49].

2.4.4. Eliptocitose Hereditaria

A eliptocitose hereditaria € um doenca muito comum, caracterizada pela presenca
de eritrocitos de formato eliptico no esfregaco de sangue periférico [12]. Embora esta

doenca esteja presente em todo o mundo, é normalmente encontrada em regides
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endémicas de maléria da Africa Ocidental, com uma prevaléncia de aproximadamente
2% [12], [18].

A eliptocitose hereditéaria € uma doencga autossomica dominante, sendo a maioria
dos doentes assintomaticos [12]. No entanto, aproximadamente 10% dos pacientes
apresentam sintomas de anemia moderada a grave, envolvendo alguns casos de hidropisia
fetal [12].

De uma forma geral, as pessoas heterozigotas para uma variante eliptocitica sdo
assintomaticas, enquanto as pessoas com homozigosidade ou heterozigosidade composta
para variantes de eliptocitose hereditaria apresentam anemia leve a grave, incluindo a

variante grave piropoiquilocitose hereditaria [12].

Todas as formas de eliptocitose hereditaria apresentam como caracteristica uma
membrana instavel que resulta na transformacéo progressiva da forma de discocito para
eliptocito, conforme representado na Figura 2.10 e, em casos graves, ha a fragmentacao
da membrana e células com uma éarea de superficie de membrana reduzida [12], [18]. E
ainda importante referir que a gravidade da doenca esta associada a extensdo da
diminuicao da estabilidade mecénica da membrana e, como resultado a perda da area de
superficie da membrana [12]. Esta diminuicdo da estabilidade mecanica da membrana em
eliptocitose hereditaria esta relacionada com o enfraquecimento das ligacdes laterais no
esqueleto da membrana, como causa de uma interacdo defeituosa espectrina dimero-

dimero ou de um complexo juncional espectrina actina-proteina 4.1R enfraquecido [18].

Do mesmo modo que na esferocitose hereditaria, a esplenectomia em pacientes com
eliptocitose hereditaria reduz a gravidade da anemia em pacientes com anemia grave,

aumentando o tempo de vida circulatério dos globulos vermelhos fragmentados [12].

Figura 2.10- Morfologia dos globulos vermelhos alterados por (A) eliptocitose hereditaria ndo
hemolitica e (B) eliptocitos, poiquildcitos e eritrocitos fragmentados em eliptocitose hereditéria
hemolitica [12].
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2.4.5. Ovalécitose Hereditaria

A ovalocitose é uma doenca muito comum no Sudeste Asiatico, com prevaléncia
entre 0s 5% e 0s 25%, estando presente em areas endémicas de malaria [12]. Esta é
caracterizada pela presenca de eritrocitos arredondados ou ovoides [3], transmitindo-se
de forma autossémica dominante e, até agora, apenas foram identificados heterozigotos
nas regibes de alta incidéncia [12]. As membranas dos ovalGcitos sdo 4 a 8 vezes menos
elasticas quando comparadas com membranas normais. Assim, a ovalécitose hereditaria
é a Unica que apresenta uma mesma mutacdo num Unico gene, causando o fendtipo

morfoldgico [12].

2.4.6. Doenca Falciforme

A doenca falciforme €& uma doenca hereditaria extremamente complexa,
caracterizada pela sua heterogeneidade nas anormalidades reologicas [26]. Mais de
50 000 americanos estdo infetados com esta doenca, tornando-se por isso uma das mais

prevalentes nos Estados Unidos [50].

Em 1910, a doenca falciforme foi relatada pela primeira vez pelo médico de
Chicago, James B. Herrick [26]. Passados 40 anos, Linus Pauling et al. defendeu a
existéncia de uma doenca molecular e prop6s que o agente causador eram moléculas de
hemoglobina defeituosas [26]. Estudos posteriores revelaram que uma Unica substituicdo
de um aminoacido foi responsavel pela presenca de hemoglobina anormal nas células
falciformes (hemoglobina S ou HbS), sendo a circulacdo venosa relativamente
desoxigenada no local predominante para a falcizacdo [26]. Portanto, a doenca falciforme
é causada pela substituicdo de uma valina por um acido glutdmico na sexta posicdo do
aminoacido no gene da B-globina [50]. Esta substituicdo leva a polimerizacdo da Hb
desoxigenada e a formacdo de fibras longas e rigidas, que faz com que os eritrocitos
adotem uma variedade de formas irregulares, alterando o0 seu comportamento

viscoelastico e aumentando a sua rigidez e fragilidade [51].

O modo de transmissao € autossdmico recessivo, onde duas cépias de Hb S ou uma
copia de Hb S juntamente com outra variante de B-globina s&o necessarias para expressar

a doenca [50].

A caracterizacdo das propriedades mecanicas dos eritrdcitos € essencial para o

entendimento da fisiopatologia de diversas doencas relacionadas com os eritrdcitos [51].
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A deformabilidade presente nos eritrocitos falciformes pode ser prejudicial devido
a sua capacidade de formarem uma microvasculatura em foice. Na Figura 2.11 esta
representada as alteracdes de deformabilidade da membrana por polimerizacdo de Hb S.
Um hematdcrito baixo € responsavel pela anemia e pela reducdo da capacidade de
transporte de oxigénio do sangue, e hematdcritos mais altos aumentam a viscosidade do
sangue, reduzem as taxas de fluxo e indicam uma maior tendéncia para a oclusdo vascular
[26].
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Figura 2.11- Deformabilidade da membrana alterada por polimerizacéo de Hb S [26].

Um estudo de Maciaszek et al. demonstra que os eritrdcitos falciformes apresentam
valores de modulo de Young entre 1 e 60 kPa variando com o grau de oxigenagdo e com

a percentagem de Hb S presente nos mesmos [51].

Os portadores de Hb S estdo protegidos contra a infecdo por malaria. Contudo, esta
protecdo provavelmente é a responsavel pela elevada frequéncia de Hb S em individuos
com ascendéncia africana e mediterranea [50]. No entanto, apesar desta vantagem,

individuos com doenca falciforme apresentam elevadas taxas de mortalidade [50].

2.4.7. Diabetes Mellitus

A diabetes Mellitus € um distarbio metabdlico, assinalado pelo aumento da glicose

no sangue associado com a diminuicdo da produgéo de insulina ou resisténcia a mesma
[31, [4].

Quando as hemacias sdo expostas a elevados niveis de glicose por largos periodos,

as membranas das hemacias e a hemoglobina ligam-se a glicose através da glicosilacao.
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Este processo resulta na alteragdo das propriedades reoldgicas e no aumento da
hemoglobina glicosilada [4].

Esta doenca pode resultar em complicagbes, principalmente doencas
microvasculares, como nefropatia e retinopatia. Estas microangiopatias diabéticas estdo
diretamente relacionadas com anormalidades hemorreoldgicas, como elevada
viscosidade do sangue total. Este aumento da viscosidade em pacientes diabéticos esta
associada com a reducdo da deformabilidade do eritrécito [4]. Assim, a viscosidade
citoplasmatica de hemacias varia com as propriedades fisico-quimicas da hemoglobina,
como glicosilagéo, relacionada com o aumento da hiperglicemia [3].

Diversos estudos demostram que a diabetes pode estar tanto associada ao aumento
da viscosidade plasmatica e sanguinea total, como da arquitetura anormal da membrana
das hemaécias, causando a reducdo da deformabilidade celular [3] [52]. Estudos
mostraram que a diabetes Tipo 2 esta associada a disturbios na arquitetura da membrana
dos eritrécitos, comprometendo as suas funcgdes. Os eritrécitos destes pacientes sdo

alongados e torcem-se em volta das fibras de fibrina formadas [30].

Da mesma forma que em outras doencas, a detecdo precoce é crucial para prevenir
a progressao da doenca, podendo retardar ou evitar que a nefropatia diabética progrida

para doenca renal crénica [4].

A Figura 2.12 mostra um globulo vermelho de um paciente diabético. Na
diabetes, os eritrdcitos sdo alongados, com menores dimensdes e menor profundidade
cbncava, como indicado na Tabela 2.3 e, as suas membranas torcem em torno das fibras
de fibrina [30].

Figura 2.12- Morfologia do glébulo vermelho de um paciente diabético. A) Globulo vermelho
torcido por fibras de fibrina; B) Estrutura alongada do globulo vermelho [30].
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Tabela 2.3- Pardmetros dos eritrocitos saudaveis e diabéticos. Adaptado de [30].

Controlo Diabético
Diametro 7.22 pm = 0.16 pm 6.80 pm £ 0.08 pm
Altura 268 um £0.04 pm  1.48 um £ 0.11 pm
Profundidade concava 3982 nr:nmt Lo 153.9 nm + 58.6 nm

Com os dados da Tabela 2.3 observa-se uma diferenca no didmetro, altura e
profundidade cdncava entre os individuos saudaveis e diabéticos [30]. Para além disto,
sabe-se que as proteinas do citoesqueleto de hemaécias de pacientes diabéticos sédo
fortemente glicosiladas e que a espectrina sofre danos oxidativos [30].

2.4.8. Alzheimer

A doenca de Alzheimer é uma doenga neurodegenerativa progressiva pertencente
ao grupo das proteinopatias e, é caracterizada pela deposicao extracelular anormal do
peptideo B-amildide e perda sinaptica [53] [54]. Considera-se que 20% do oxigeénio total
¢ consumido pelo individuo durante as fungdes neuronais. Logo, o fornecimento
deficiente de oxigenio para o cérebro é uma das causas da disfuncdo neuronal associada

a esta doenca [53].

O fornecimento de oxigénio para o cérebro precisa que os globulos vermelhos
transportadores de oxigénio se deformem, de forma a passarem pelos capilares que
fornecem oxigénio para o cérebro humano. Assim, as alteracGes vasculares associadas a

amiloidose prejudicam diretamente o fluxo sanguineo [53].

Na Figura 2.13 é possivel visualizar uma amostra de glébulos vermelhos num
paciente com doenca de Alzheimer e uma amostra dos glébulos vermelhos de um
individuo saudavel. Assim, analisando a imagem verifica-se que 0s eritrocitos do
individuo saudavel apresentam mais células bicdncavas lisas, enquanto no paciente com
Alzheimer hd um elevado numero de eritrécitos com morfologia alterada ou eritrécitos

alongados [53].

Os eritrécitos alongados presentes em pacientes com Alzheimer assinalam

possiveis alteracdes da membrana, como diminuic¢do da deformabilidade dos eritrocitos.
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O aumento da aderéncia de hemécias a microvasculatura cerebral é um dos fatores que
contribui para a diminuicdo do fluxo sanguineo e do fornecimento de oxigénio em

pacientes com doenca de Alzheimer [53].

Grupo de controlo |

=

(@) (b)

Figura 2.13- (a) Glébulos vermelhos de um paciente saudavel, e (b) glébulos vermelhos de um
paciente com doenca de Alzheimer. Adaptado de [53].

Na Tabela 2.4 estdo representadas as diferentes propriedades mecéanicas dos

glébulos vermelhos quando afetados por algumas patologias.

Tabela 2.4- Propriedades mecanicas dos glébulos vermelhos quando afetados por esferocitose
hereditaria, eliptocitose hereditaria, ovaldcitose e estomatocitose. Adaptado de [3].

Grupode Esferocitose  Eliptocitose . .
L L Ovaldcitose Estomatocitose
controlo Hereditaria Hereditaria

Moédulo de
elasticidade de corte 5.4+ 3.4 5.04 +£1.32 6.5+21 - -
(UN/m)

Constante de tempo 019+
0.086 + 0.06 0.04 £0.02 - -

de relaxamento (s) 0.086

DImax (perfil
osmatico maximo 0.45+

0.3+0.27 0.65+0.2 0.3+0.05 0.51

em fung¢do da 0.05

osmolaridade)
Mddulo de Young

267 43+21 - 84.23 -

(KPa)
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2.4.9. Outras Patologias

Existem ainda outras patologias associadas aos glébulos vermelhos, que provocam
alteracdes da membrana e da funcdo celular. No entanto, estas patologias ndo foram téo

estudadas, ndo havendo tanta informacéo disponivel na literatura.

2.49.1. Estomatocitose hereditaria sobrehidratada

A estomatocitose hereditaria sobrehidratada é uma doenca autossémica dominante
caracterizada pela presenca de um elevado numero de estomatdcitos em esfregacos de
sangue. Nesta patologia os globulos vermelhos apresentam uma esfericidade aumentada
relacionada com o aumento do volume celular, mas sem o aumento da area de superficie
da membrana. Assim, os estomatdcitos com esta forma serdo sequestrados pelo bago. Este
aumento de volume esté associado com a incapacidade da célula regular a sua homeostase
de catides. Os estomatocitos apresentam um aumento do contetdo cationico total devido

ao maior contetdo de sodio intracelular, resultando num aumento do volume celular [12].

Da mesma forma que nas patologias referidas anteriormente, nesta doenca é
utilizada a esplenectomia como tratamento, no entanto existe um maior risco de

complicacdes tromboembdlicas venosas [12].

2.4.9.2. Hipercolesterolemia

A hipercolesterolemia é um distarbio metabdlico determinado pelas elevadas
quantidades de colesterol no sangue. A presenca de colesterol no fluxo sanguineo tem
como consequéncia o crescimento de placas ateroscleroticas que reduzem o limen das
artérias coronarias e originam implicacdes ao nivel da perfusdo miocardica [3]. Os efeitos
indiretos da hipercolesterolemia afetam a reologia do sangue, a viscosidade do sangue
total, a ativacdo plaquetaria e a deformabilidade dos eritrdcitos, conduzindo novamente a

circulacdo coronaria prejudicada [3].

Forsyth et al. descreveram um dispositivo de focagem de fluxo microfluidico com
0 objetivo de observar a relacdo entre o colesterol e a liberacdo de ATP de hemacias,
mostrando que as mudancas no colesterol da membrana podem resultar em alteracGes na

deformabilidade de hemaécias e, portanto, interrupc¢des na liberacdo de ATP [3].

Chung-Yung et al. compara as propriedades reoldgicas dos eritrocitos de individuos
do sexo masculino com colesterol alto, com individuos do sexo masculino saudaveis,

concluindo que as caracteristicas morfologicas e reoldgicas dos eritrocitos estdo
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diretamente relacionadas com o estado de salde geral. A presenca de colesterol nos
eritrdcitos mostrou um aumento da area de superficie e da deformabilidade. Neste estudo,
a medicgéo da viscosidade mostrou que as amostras de sangue se comportam como um
fluido ndo newtoniano e, a viscosidade aparente do sangue total do grupo com colesterol
alto foi superior ao do grupo saudavel. O aumento do colesterol sanguineo, aumentou

diretamente o tempo de fluxo de eritrdcitos e diminuiu a sua permeabilidade [55].

De acordo com Kanakaraj e Singh, o aumento da concentracdo de colesterol nas
membranas dos eritrécitos in vitro provoca um aumento da rigidez eritrocitaria e da
viscosidade do sangue. Assim, o aumento do colesterol esta associado a uma reducgdo da
flexibilidade do eritrécito que retarda o fluxo sanguineo, e por consequéncia prejudica a

capacidade de fluxo eritrocitario na microcirculagéo [55].

Portanto, o colesterol intracelular acumula-se, provocando um aumento da rigidez
e uma diminuicdo da deformabilidade e da permeabilidade dos eritrécitos e, por
consequéncia, prejudica a sua funcao fisica [55].

2.49.3. Obesidade

A obesidade € um disturbio metabolico generalizado relacionado com diversos
fatores de risco cardiovascular, como diabetes, hipertenséao arterial e hipercolesterolemia.
Devido aos diferentes graus de obesidade, existem diversos resultados publicados

relativamente a deformabilidade dos eritrécitos em pacientes obesos [3].

Um estudo focou-se na avaliacdo da deformabilidade de eritrocitos num grupo de
pacientes com obesidade grave e morbida sem outros fatores de risco cardiovasculares.
No final, verificaram que a deformabilidade de eritrocitos ndo diminui em pacientes
obesos sem outros fatores de risco cardiovasculares. Assim, tanto para a obesidade, como
para a hipercolesterolemia, é necessaria uma investigacdo mais aprofundada sobre as

alteracdes na membrana dos glébulos vermelhos [3].
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Métodos Numéricos

3. Métodos Numéricos

As técnicas e solugBes numéricas transformaram-se numa ferramenta cada vez
mais frequente na ciéncia da engenharia [56]. Com o passar dos anos, estas técnicas
apresentaram um crescimento, devido ao aumento da capacidade de processamento e de
calculo dos computadores [57] [58]. Estas ferramentas para além de serem ndo invasivas,
ainda apresentam evidentes vantagens para o estudo da biomecanica e da influéncia das
forcas mecanicas nos sistemas biol6gicos [59].

Ao longo deste capitulo sera abordada uma visdo geral do método dos elementos
finitos e de um método sem malha, RPIM, que serdo utilizados no desenvolvimento deste
trabalho.

3.1.Método dos Elementos Finitos

Atualmente, a técnica de discretizacdo mais vulgar, disponivel na literatura, é o
Método dos Elementos Finitos (FEM), sendo uma ferramenta muito eficiente para
modelacdo e simulacdo na area da engenharia biomédica [11][60]. A utilizacdo de
métodos aproximados para resolucdo de equacdes diferenciais, com base em funcGes de
interpolacgéo foi apresentada por Rayleigh (1870), Ritz (1909) e Galerkin (1915) [57]. Em
1972, este método foi praticado pela primeira vez na biomecanica 0ssea, para analise do
comportamento mecanico de partes do esqueleto e, desde essa altura que se tem tornado

mais popular, especialmente na area da biomecanica [60].

O FEM permite uma analise numérica, através da qual equacgdes diferenciais
parciais sdo aproximadamente solucionadas [61]. Para obter esta solucdo é necessario
recorrer ao processo de discretizacdo, que consiste na divisdao do dominio num sistema
equivalente de dominios de dimensao inferior interligados por nés comuns [57]. Na
perspetiva da engenharia, esta € uma técnica capaz de solucionar diversos problemas,

como analises de tens@es, transferéncias de calor, fluxo de fluidos, entre outros [61].

Este método envolve a discretizacdo do dominio com um nudmero finito de
elementos interligados, tal como representado na Figura 3.1. Este € um método
dependente de malha, uma vez que cada elemento esta ligado, de forma direta ou indireta,
a todos os restantes elementos, por meio de interfaces comuns, produzindo assim a malha
[62].
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Figura 3.1 - Representacdo esquematica do procedimento de discretizacdo espacial de um
dominio por elementos finitos. Adaptado de [63].

Para problemas lineares, € determinada a sua solucéo recorrendo a sistemas de
equacdes lineares, onde o nimero de incognitas € igual ao nimero de nés multiplicado
pelo numero de graus de liberdade de cada nd. No entanto, para que a solucéo seja
possivel, geralmente é requerida a utilizacdo de milhares de nds, uma vez que a precisao
melhora com o aumento do nimero de nos/elementos, revelando assim a importancia dos
sistemas computacionais para a resolucdo destas equacdes [61]. Recorrendo as funcbes
de forma é possivel interpolar qualquer variavel conhecida [62]. A Eq. 3.1 representa
uma interpolacdo recorrendo as funcdes de forma. Sendo u a variavel interpolada num
dado ponto do dominio do problema x; = {x,,y;,z;}, N(x,,y;, z;) representa o vetor da
funcdo de forma construida no ponto x; e d, representa as variaveis nodais, isto é, 0s

valores das variaveis dos nos utilizados para contruir N.

u(x,y,2)) = N(xp,y1,2,) - de (Eq. 3.1)

Assim, apos definir a conetividade inter-elemento, a malha de integracdo e as
funcBes de forma de cada ponto de integracéo, é possivel construir a matriz de rigidez de
cada elemento e somar todas numa matriz de rigidez global K. De seguida, o vetor das
forcas nodais, f, é construido, e as condi¢des de fronteira essenciais sdo impostas na
matriz de rigidez global. A forma fraca de Galerkin discretizada permite escrever o

seguinte sistema de equacdes:
Ku +Mii=f,+f, (Eq. 3.2)
e, consequentemente, obter o campo de deslocamentos global u.

A modelacdo do FEM ¢ constituida por trés componentes principais, o pré-
processamento, o processamento (no qual o sistema de equagdes € resolvido e todas as

variaveis sdo calculada) e o pos-processamento [60]. Um modelo CAD ¢é gerado no preé-
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processamento, sendo a geometria e as propriedades do material adquiridas com base em
tomografias computadorizadas. Posteriormente, é desenvolvido o modelo e gerada a
malha. Com as propriedades do material definidas, torna-se necessério definir as
condicOes de fronteira, sendo essencial a sua determinacdo correta, de modo a obter
resultados precisos [60]. E no pré-processamento que a densidade da malha é definida.
Testes e validagGes da malha podem representar custos computacionais consideraveis.
No entanto, esta € uma tarefa relevante, uma vez que o desempenho do FEM depende da
qualidade da malha do modelo. Por isso, qualquer alteracdo da malha durante a sua
andlise, representa um custo computacional adicional, apresentando uma desvantagem

importante [11].

A maior vantagem do FEM é o conceito de discretizacdo com base em elementos.
No entanto, como o FEM é um método de aproximacdo dependente da qualidade da
malha, tal pode trazer desvantagens [64].

3.2. Métodos sem Malha

Em meados de 1970, surgiram os métodos sem malha [65]. Nos ultimos anos,
estes métodos tem alcancado uma evolucdo significativa, em parte devido ao
desenvolvimento dos sistemas computacionais [56]. Estes métodos possuem diversas
vantagens comparativamente com o FEM, como a eficiéncia no remalhamento, que
permite simular grandes deformacdes e distorcdes de materiais macios. Além disso, a
suavidade e a precisdo dos campos de deslocamentos, de tensdes ou de deformacoes,
adquiridos recorrendo a métodos sem malha, representam uma vantagem na previsdo da
rutura ou dano de biomateriais [11]. No entanto, o FEM e os métodos sem malha ndo sdo
incompativeis, podendo ser combinados com o objetivo de alcancar melhores

desempenhos computacionais [64].

Nos métodos sem malha, os n6s podem ser distribuidos aleatoriamente, visto que
as funcbes de campo sdo aproximadas a um dominio de influéncia e ndo a um elemento.
Contrariamente ao FEM, nos métodos sem malha os dominios de influéncia podem e
devem sobrepor-se [63]. A funcdo de interpolacdo implica um dominio de aplicacéo,
sendo que fora deste dominio a fungdo adota valores iguais a zero. No FEM, este dominio
é representado pelo elemento e, nos métodos sem malha, esse dominio é designado por
dominio de influéncia. Desta forma, nos métodos sem malha é fundamental a

determinacéo do dominio de influéncia para cada ponto de integragéo pertencente a malha
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de integracdo que discretiza o dominio do problema. No entanto, a técnica utilizada para

caracterizar estes dominios varia de acordo com o método sem malha utilizado [63].

Na literatura estdo descritos diversos métodos sem malha [63]. Neste trabalho ir4
ser utilizado um método sem malha interpolador, baseados na técnica dos “Radial Point
Interpolators” (RPI), como € o caso do “Radial Point Interpolation Method” (RPIM) [56]
[63]. O RPI teve origem com o Método de Interpolacdo Pontual (PIM), que utilizava
apenas funcdes de base polinomial para construir as funcGes de forma [63]. Todavia, esta
técnica apresentava alguns problemas numéricos, os quais foram resolvidos incluindo

uma fungdo de base radial, criando RPIM [63].

3.2.1. Procedimento Genérico

Assim como na maioria dos métodos numericos que dependem de discretizagdo
nodal, primeiro é necessario definir a geometria do problema em estudo, bem como o
dominio solido e os seus limites, sendo para isso implementadas as condi¢des de fronteira
naturais e essenciais. Seguidamente, o dominio do problema € discretizado
numericamente por um conjunto de nds, podendo seguir uma distribui¢do regular ou
irregular (a qual poderéa afetar a precisdo da solucdo), conforme ilustrado na Figura 3.2.
Contrariamente ao FEM, a conetividade nodal ndo é estabelecida no proprio pré-
processamento (atraves dos elementos). Assim, € essencial ter informacéo relativa a
localizagdo espacial de cada nd discretizado no dominio do problema, para mais tarde
(recorrendo a construcdes matematicas) estabelecer a conetividade nodal (dominios de
influéncia) [63].
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R e

(a) (b) (©)

Figura 3.2- (a) Dominio do problema. (b) Discretizacdo nodal de forma regular. (c)
Discretizacdo nodal de forma irregular. Adaptado de [63].

Apos a distribuicdo nodal, é contruida uma malha de integracdo de fundo, para
integrar numericamente as equagdes de forma fraca que regem o fendmeno fisico. Assim
como no FEM, usualmente sdo utilizadas malhas de integracdo baseadas em células de
integracdo, as quais sdo preenchidas com pontos de integracdo respeitando a regra de
integracdo de Gauss [63].

Posteriormente, com a distribuicdo nodal definida e contruida a malha de
integracdo, € possivel impor a conectividade nodal. No FEM, a conectividade nodal é
obtida por elementos. No entanto, como nos metodos sem malha ndo existem elementos,
em cada ponto de integracdo a conectividade nodal € imposta recorrendo ao conceito de
dominio de influéncia. Para se definir o dominio de influéncia de um dado ponto de
integracdo, reunem-se 0s nds no interior de areas ou volumes concéntricos no respetivo
ponto de integracdo. Desta forma, a conectividade nodal é obtida pela sobreposi¢do do

dominio de influéncia de cada n6 [63].

De seguida, sdo construidas as funcdes de forma, com base nas funcdes de

interpolacéo e é estabelecido o sistema global de equacdes [64].

A seguir, sera estudada a conectividade nodal e integracdo numérica para o

método sem malha aqui estudado: RPIM.
3.2.2. RPIM

3.2.2.1. Conetividade Nodal

Como referido anteriormente, com a distribui¢cdo nodal definida e contruida a
malha de integrag&o, é possivel impor a conectividade nodal. No RPIM, a conectividade

nodal é alcancada através da sobreposi¢do do dominio de influéncia de cada no. Esses
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dominios de influéncia correspondem a nds que se encontram dentro de uma area
(problema 2D) ou volume fixo (problema 3D). No entanto, uma alteragdo no tamanho ou
na forma desses dominios de influéncia, ao longo do dominio do problema, afetam o

desempenho e, por consequéncia, a respetiva solucéo [63].

Independentemente do tipo de método sem malha utilizado, estudos anteriores
sugerem que cada dominio de influéncia deve conter entre 9 e 16 nés [63].

Para um espaco bidimensional, sdo sugeridos dois dominios de influéncia: o
dominio de influéncia retangular e o dominio de influéncia circular, como representado
na Figura 3.3 [63].

(a) (b)

Figura 3.3- (a) Dominio de influéncia retangular fixo. (b) Dominio de influéncia circular fixo.
Adaptado de [63].

No dominio de influéncia retangular fixo, séo identificadas as dimensdes d, e d,,.

Seguidamente, para cada ponto de interesse x; sdo reconhecidos os nds (n) dentro do

retangulo d,, x d,, centrado em x; . Para o caso do dominio de influéncia circular fixo,

a dimensao dy é fixada e, para cada ponto de interesse x; sdo identificados 0s nos dentro

do circulo com centro em x; e raio di [63].

3.2.2.2. Integracdo Numérica

O esquema de integracdo de Gauss-Legendre € utilizado para integracdo numeérica

no RPIM. Na integracdo de Gauss-Legendre, o dominio sélido é dividido numa grelha
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regular, conforme a Figura 3.4, onde cada célula da grelha devera ser preenchida com

pontos de integracdo, de acordo com a regra da quadratura de Gauss-Legendre [63].
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Figura 3.4- Malha de integracdo Gaussiana Geral. Adaptado de [63].

Assumindo a celula de integracdo presente na Figura 3.5 (a), o quadrilatero inicial
é transformado num quadrilatero isoparamétrico, Figura 3.5 (b), e desta forma os pontos
da quadratura de Gauss-Legendre séo distribuidos dentro do quadrado isoparamétrico.
Recorrendo as fungdes de interpolacdo isoparamétricas sdo obtidas as coordenadas
cartesianas dos pontos de quadratura. O peso de integracdo do ponto de quadratura é
adquirido multiplicando-se o peso isoparamétrico do ponto de quadratura pelo inverso do
determinante da matriz Jocobiana da grelha de células correspondente. No entanto, se a
grelha de células que discretizam o dominio for maior do que o dominio sélido, os pontos

de integracdo fora do dominio solido devem ser eliminados [63].
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Figura 3.5- (a) Quadrilatero inicial. (b) Alteracdo do quadrilétero inicial para um quadrado
isoparamétrico e aplicagdo da regra do ponto de quadratura 2 X 2. (c) Regresso para a forma
inicial do quadrilatero. Adaptado de [63].
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A malha de integracdo discreta permite efetuar a integracdo de uma qualquer
funcdo F(x). Considere-se a fungdo F(x) definida no dominio Q. Pretende-se integrar a
funcdo F(x) no dominio (. Essa integracdo pode ser efetuada exatamente, recorrendo a
técnicas analiticas de integracdo (membro esquerdo da Eq. 3.3) ou aproximadamente,
recorrendo a técnicas discretas de integracdo (membro direito da Eq. 3.3), onde w; é o
peso de integracéo do ponto x; e n, € nimero de ponto de integragdo que discretizam o

dominio Q [63].

fﬂm Zw x) (Eq. 3.3)

Note-se que em mecanica dos sélidos, geralmente, a ordem polinomial da funcéo
F(x) e desconhecida, o que impede o uso de técnicas analiticas de integracdo. O esquema
de integracdo em quadratura de Gauss-Legendre é dependente da complexidade da fungéo
de forma [63].

3.2.3. Funcbes de Forma

No RPIM é utilizada a técnica RPI para construir as fun¢des de interpolacao.
Considere-se uma funcédo u(x) definida no dominio Q, o qual esta discretizado por um
conjunto de N nés [63][66]. Apenas 0s nos que se encontram no interior do dominio de
influéncia do ponto de interesse x; sdo utilizados para obter u(x;). Desta forma, o valor
da funcdo u(x,) para o ponto de interesse x; é dada pela Eq. 3.4, onde R;(x;) é a funcéo
de base radial, n corresponde ao numero de nos no interior do dominio de influéncia de
x;, a;(x;) € 0 vetor dos coeficientes ndo constantes de R;(x;) , p;(x;) € base polinomial,

m é 0 numero de mondmios da base e b; (x;) é o vetor dos coeficientes ndo constantes de
p;(x;) [66].

u(x) = ) RiCxase) + ) pGeby)
i=1 j=1 (Eq. 3.4)

= (R"(x)), p" (e} )

Os vetores presentes na Eq. 3.4 podem ser definidos, de acordo com as Eq. 3.5,
Eq. 3.6, Eq. 3.7 e EqQ. 3.8, onde n >»> m [63][66].

R"(xp) = {Ry(x), Rz (x)), ..., Ry (x)} (Eq. 3.5)
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p"(xp) = {p1(x), p2(x1), ..., P (XD} (Eq. 3.6)
a’(xp) = {a,(x)), a,(x)), ..., an ()} (Eq. 3.7)
b" (x) = {by(x7), by (x1), ..., by (x1)} (Eq. 3.8)

Os métodos sem malha abordados neste trabalho utilizam a fungéo de base radial
multiquadratica (MQ-RBF), proposta inicialmente por Hardy, que é definida na Eqg. 3.9,

onde r;; representa a norma Euclidiana entre o ponto de interesse x; € 0 n6 vizinho x;,

que pode ser dada por r;; =+/(x; — x)2+ (v, —¥)? + (z; —z)% e, c e p sAo 0s
parametros de forma da MQ-RBF. A literatura mostra que os paradmetros que conduzem

aos melhores resultados sdo: ¢ = 0,0001 e p = 1,0001, respetivamente [63][66].
R(ry) = (r® + c?)P (Eq. 3.9)

Na analise 2D, estes dois parametros podem ser definidos através de testes

numéricos como representado na Eq. 3.10 [66].

pT(x) ={1,x,y,x% xy,y%, ...} (Eq. 3.10)

De modo a obter-se solucéo Unica, a equacao Eq. 3.11 deve ser incluida no sistema
de equac0es [66].

n

ij(x,) a(x)=0,j=12,..,m (Eq. 3.11)
i=1

Assim, o sistema de equacdes passa a ser formado por:

(o) =6{p} =} =67 {0} (Eq.3.12)

Onde, assumindo uma base polinomial linear, us, Ry e Py, séo definidas de

Ry P
(6}=]p s

acordo com a Eqg. 3.13, Eq. 3.14, Eq. 3.15, respetivamente [66].
U = {Uug, Uy, oo, U}’ (Eq. 3.13)

R(rll)R(rlz)...R(rln)
R, = |RU2R(5)--R(,)

: . (Eq. 3.14)
R(rnl)R(rnZ)“.R(rnn)
1 1 - 117
P, = [xl Xy e xn] (Eq. 3.15)
yl yz cee yn
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Substituindo a Eq. 3.12 na Eq. 3.4 obtemos a equagéo representada pela Eq. 3.16,

onde ¢ (x;) representa a funcdo de forma [66].

u(x) = (R7 G, pT )6 {5} = G wxlue  (Eq. 3.06)

A funcdo ¢ (x;) possui a propriedade delta Kronecker, representada por §;; na Eq.

3.17, e a condicdo representada pela Eq. 3.18 também deve ser satisfeita [66].

Liizi

¢, (x) =6y = {0 8 ¢j§ Lj=1,..,n (Eq. 3.17)
qui(xz) =1 (Eq. 3.18)
i=1
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3.3.Mecanica dos Sélidos

3.3.1. Fundamentos

Corpos e estruturas solidas, quando sujeitos a cargas externas, deformam e,
consequentemente, tensdes internas sdo geradas. Dependendo da curva tenséo-
deformacdo do material, os sélidos podem apresentar comportamentos diferentes. No
caso dos materiais elasticos, a deformacdo provocada pela carga desaparece totalmente
apo6s a remocdo total dessa carga. Contrariamente, nos materiais plasticos existe uma
deformacdo residual que permanece apds a remocdo total da carga. Um material solido
pode ser considerado anisotrépico, quando a propriedade do material varia com a direcdo,
ou pode ser considerado um material isotropico, se essa propriedade € independente da
direcdo considerada e, onde apenas € necessario conhecer o médulo de Young (E) e 0

coeficiente de Poisson (v) [63].

Assim, o tensor simétrico de tensGes de Cauchy, A, revela as tensées de uma
configuracdo atual para um problema tridimensional, sendo definido através da matriz
apresentada na Eq. 3.19 [63].

A= |Tyx Oyy Tyz

Tzx Tzy Ozz

Oxx Txy sz]
(Eq. 3.19)

Recorrendo a notacdo de Voigt, que expressa tensores em vetores de coluna, é

possivel reduzir o tensor de tensdo, A, ao vetor de tensdo, a, conforme a Eq. 3.20 [63].
o = {Gxx Oyy Ozz Txy Tyg sz}T (Eq 3.20)

Da mesma forma, também o tensor de deformacéo, E, pode ser representado pelo

vetor de deformacéo &, como na Eq. 3.21 [63].
e={&x &y €2z VYxy Vyz Vax}T (Eq. 3.21)

Os soOlidos sdo capazes de manifestar diferentes comportamentos, em
conformidade com o tipo de material em estudo. No entanto, neste trabalho serdo

abordados apenas os materiais elasticos e isotropicos.

Como descrito anteriormente, neste tipo de materiais a deformacdo provocada no
corpo desaparece totalmente apds a remocéo total da carga aplicada, sendo necessario
conhecer apenas duas propriedades, 0 mddulo de Young (E) e o coeficiente de Poisson

(v). Portanto, a relacéo entre a tensdo e a deformacao do dominio sélido é dada pela Eq.
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3.22, conhecida como Lei de Hooke, onde ¢ é a matriz constitutiva do material, dada pelo
inverso da matriz de elasticidade de conformidade do material, ¢ = s~1. No caso de um

material isotrépico a matriz s pode ser definida de acordo com a Eq. 3.23 [63].

o =ceg (Eq. 3.22)
r 1 v 1% 0 0 0
E E E
v 1 v 0 0 0
E E E
v v 1 0 0 0
s=| £ F E (Eq. 3.23)
0 0 0 z 0 0
0 0 0 O ! 0
G
0 0 0 0 O !
G-

Onde E é o mddulo de Young, v é o coeficiente de Poisson que descreve a taxa
de deformacdo na direcdo j quando ha uma forca a ser aplicada na direcédo i, G € o médulo

de distorcdo do material [63].

Tendo em conta 0 campo de deslocamentos que é constituido por u = {u, v, w}, é
possivel adquirir as componentes de deformacdo atraves das derivadas do campo de

deslocamento, conforme as seguintes equacoes:

ou ov ow
gxx:a ; Syy:@ ) Szzzg
(Eq. 3.24)
B Ju O0v v Jdw ow oJu

yxy_@‘l'a ; nyzg‘l'a ; ny:a‘l'&

Deste modo, o vetor de deformacéo pode ser estabelecido pela associacdo de um

operador diferencial parcial L com o campo deslocamentos u,

e=Lu (Eq. 3.25)
onde L é dado por,
] o 2 0, 2 T
0x dy 0z
L=|0 g 0 o 9 0 Eq. 3.26
= dy ox 0z (Eq. 3.26)
0 0 0 a 0
0z dy 0xl
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3.3.2. Forma Fraca de Galerkin

As equacdes de forma forte permitem obter a solugdo exata de um dado problema.
No entanto, obter a solucdo exata é uma tarefa extremamente complexa. Desta forma, sdo
utilizadas as equagbes de forma fraca, que exigem uma consisténcia mais fraca nas
funcdes de aproximacdo. Estas Ultimas equacBes permitem a producdo de equacdes
algébricas estaveis e fornecem um sistema de equagfes discretizado, que origina

resultados aproximados [63].

Considerando um sélido com um dominio Q € R? restringido por T, como na
Figura 3.6, onde é aplicada uma forca externa t, as condicGes de fronteira I' podem ser
de dois tipos: condicdes de fronteira naturais I, ou condi¢des de fronteira essenciais I,
[63].

AZ

4

o)

Figura 3.6- Solido, com dominio £, submetido a uma forca externa t. Adaptado de [63].

A forma fraca de Galerkin é constituida pelo principio da conservacédo da energia.
Entre todas as configuracfes de deslocamento possiveis, a configuracdo correspondente
da solucéo real é aquela que minimiza o funcional Lagrangian L, conforme a Eq. 3.27,
onde T € a energia cinética, U é a energia de deformacdo e Wy é o trabalho produzido

pelas forcas externas [63].

L=T-U+W, (Eq. 3.27)

A energia cinética é definida por,
L
T== f pul 1 dQ

2
Q

(Eq. 3.28)
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sendo u a primeira derivada de deslocamento em relagdo ao tempo, ou seja, corresponde
a velocidade, p a densidade de massa solida e Q representa o volume do solido. Para
materiais elésticos, a energia de deformacdo, pode ser definida como,

1
U=§f£TadQ

Q

(Eqg. 3.29)
O trabalho produzido pelas forcas externas pode ser escrito na forma,

Wf=fuTb dQ+fqu dr,

Q T:

(Eq. 3.30)

sendo que u representa o deslocamento, b as forgas do corpo e I'; o limite de tragcdo onde
as forcas externas t sdo aplicadas. Por substituicdo, a funcdo de Lagrangian, L, pode ser

reescrita de acordo com a Eq. 3.31, podendo ser minimizada de acordo com a Eq. 3.32
[63].

1 1
L =§fpuTudQ—§j£Ta dQ+JuTb dq
Q Q Q
(Eq. 3.31)
+ fqu dr,
I't
t2
1 o 1
6f EfpuTudQ—EfsTa dﬂ+fuTb dQ
i | o Q Q
(Eq. 3.32)

It
Desenvolvendo a expressao [63] e considerado a relacdo tensdo-deformacéo, o =

ce, e arelacdo de deformacao-deslocamento, € = Lu, a Eq. 3.32 pode ser reescrita como:

f(SLu)Tc(Lu) dq — f sSuTbdQ + f p(6uTit) dQ
Q Q

Q
(Eq. 3.33)
Tt

A Eq. 3.33 representa a forma fraca genérica de Galerkin para problemas da

mecanica dos solidos. Em problemas estaticos, o quarto termo desta equacéo é eliminado
[63].
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3.3.3. Sistema de Equacdes Discreto

A partir do principio do trabalho virtual e utilizando as func¢bes de forma sem
malha, definidas como funcdes de teste, sdo obtidas as equacbes discretas para métodos
sem malha. Desta forma, os deslocamentos virtuais, ou funcdes de teste, podem ser
definidas de acordo com a Eq. 3.34 [63].

Su(x;) = 6u, = I{d)’}us

of

duy

vy

@1 (x1) 0 0 o (D) 0 0 Sw,
= 0 ox) 0 . 0 @x) 0 |{ .} (Eq. 3.34)

0 0 o1(xp) 0 0 Pn(xp)| | SUn

vy,

Swy,

= H,6uy

Onde I é a matriz de identidade 3 x 3, u; = {u;, v;, w;} corresponde ao vetor dos
parametros nodais dos n nos que pertencem ao dominio de influéncia do ponto de
interesse x; e ¢, (x;) corresponde a funcdo de aproximacéo ou interpolacdo do método

sem malha [63].

Assim, o primeiro termo da Eq. 3.33 pode ser escrito da seguinte forma:

f(SLu)Tc(Lu) dQ = f(LH,(SuS)Tc(LH,&tS) dQ
Q Q

= f su,” B} ¢ B, u, dQ (Eq. 3.35)
0

=6usTf BT ¢B,dQ u
Q

onde B; corresponde a matriz de deformacéo resultante para os n nés que integram o

dominio de influéncia do ponto de interesse x; e, pode ser definida para o n6 i como:

99 (x;) 9p;(x) 9p;(x) !
0x 0 0 dy 0 0z
_ ¢ (x;) 09 (x;) 0p;(x;)
B,=| o0 % 0 - 5, 0 (Eq. 3.36)
0 9 (xp) 0 9p;(x) dpi(x)
0z dy 0x

Os restantes termos da Eq. 3.33 podem ser simplificados de acordo com as

equacdes seguintes:
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f5uTb dQ = f(H15uS)Tb aqQ = SuST f I‘I}w b dQ (Eq. 3.37)
o) Q Q
jp(SuTil) dQ = su," f H] pH, dQii (Eq. 3.38)
Q Q
jp(SuTil) dQ = su,” f H] pH, dQii (Eq. 3.39)
Q Q

Assim, substituindo estas expressdes na Eq. 3.33, obtém-se:

SL = 5usTf BT ¢ B, dQ u, — 6uSTf HT b dQ
Q 9]
+ Su,” j HT pH, dQ it
Q (Eq. 3.40)
It
= Su," Ku — du,” fp + du, Mit — du," f; = 0

Assim, rearranjando a equacao, € determinada a equacéo de equilibrio:

Ku +Mii=fy + f; (Eq. 3.41)

Onde K a matriz de rigidez global, u o campo de deslocamentos, M a matriz
massica, f 0 vetor de peso do corpo e f, o vetor de forcas externas. Considerando f =

f» + [+ € possivel obter, através da Eq. 3.41, o campo de deslocamentos u [63].

Com base na Eq. 3.41 é possivel determinar numerosas variaveis. A deformacéo
&(xp), num ponto de interesse x; € (, pode ser obtida com base na Eg. 3.25. Depois,

recorrendo a Lei de Hooke, Eq. 3.22 pode ser obtido o campo das tensdes, a(x;).

Com base nos campos das tensGes e deformacdes & possivel determinar a
densidade de energia de deformacdo (SED) para cada ponto de interesse x; atraves da
Eq. 3.42 [63].

1
U(x)) = 3 fﬂ o(x)"e(x)) dQ, (Eq. 3.42)
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3.3.3.1. Equac0es da Dinamica

As equacdes de equilibrio que reagem a uma resposta dinamica linear podem ser
apresentadas conforme a Eq. 3.41, [63]. Assim, com 0 objetivo de obter deslocamentos
modais foi efetuada a seguinte transformacao:

u(t) = @ x(t) (Eq. 3.43)

sendo & a matriz quadrada m X m, que contem m vetores espaciais independentes da
variavel tempo representada por t, x(t) corresponde a um vetor que depende do tempo e,
para 0 caso 2D: m = 2N e no caso 3D: m = 3N, onde N é o numero total de nds no
dominio do problema. Por fim, u(t) é designado por deslocamentos generalizados e a sua

solucéo pode ser apresentada na seguinte forma,
u(t) = @ sin(w(t - ty)) (Eq. 3.44)

onde & representa o vetor de ordem m, t € a variavel tempo, com o tempo inicial definido
como t, e, w corresponde ao vetor de frequéncia de vibragdo. Ao substituir a Eq. 3.44 na
Eq. 3.41 obtém-se o valor préprio generalizado, a partir do qual ¢ e w devem ser

definidos,
K¢ = w’M¢ (EQ. 3.45)
A partir da EqQ. 3.45 sdo produzidas m solucdes proprias:

K¢, = wiMe,

— 2
sendo ¢; o vetor de forma modal e w; é a frequéncia de vibragdo correspondente. Assim,

na Eq. 3.47 é estabelecida uma matriz @, cujas colunas sdo 0s vetores proprios ¢;, € na

EqQ. 3.48 esta representada a matriz diagonal Q, que armazena os valores proprios w; [63].

D=[p;y P2 ... Pul (Eq. 3.47)
w? 0 0

a=|0 @ 0 (Eq. 3.48)
0 0 ..

As m solugdes correspondentes a Eq. 3.48 podem ser escritas:
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K® = MPQ (Eq. 3.49)

No entanto, é essencial que as func¢des espaciais satisfagam as seguintes condigdes
de ortogonalidade em relacdo a matriz de rigidez, Eq. 3.50 e, em relagdo a matriz de
massa, Eq. 3.51 [63].

OTKD = Q (Eq. 3.50)
OTM® = | (Eq. 3.51)

Posteriormente, ao substituir na Eq. 3.41 a Eq. 3.43 e as respetivas derivadas de
tempo, pré-multiplica-se por ®T e adquire-se a equacéo de equilibrio correspondente ao
deslocamento modal generalizado, mencionado na Eq. 3.52 [63].

() + Qx(t) = ®TF(t) (Eq. 3.52)

Assim, sdo adquiridas as condi¢des iniciais em x(t) utilizando a Eq. 3.43 e

considerando a M-ortonormalidade de @7 no tempo t = 0 obtém-se,

[XO = (DTMuO

%y = ®T M 1, (Eq.3.53)

A Eg. 3.52 pode ser apresentada como m equaces individuais de forma,

X (t) + wix; () = f;(0)

Eq. 3.54

f,(0) = ®F F(t) (56559
Com as seguintes condicdes iniciais:
xl?:O = (D;TM Uy

No entanto, para que a resposta fique completa, deve ser calculada a solugédo para
todas as m equacdes na Eq. 3.54 e assim, é obtido o deslocamento do ponto nodal através

da sobreposicdo da reposta em cada modo:

u® = ) ¢ x(®) (Eq. 3.56)
i=1

Portanto, conclui-se que a analise da resposta exige, em primeiro lugar, a solucéo
dos valores e vetores préprios do problema, Eq. 3.49, posteriormente, requer a solugdo
das equacdes de equilibrio desacopladas na Eq. 3.54 e, finalmente, a sobreposi¢do da

resposta em cada vetor préprio como representado na Eq. 3.56 [63].
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4. Estado da Arte

Nas ultimas décadas diversos investigadores tentaram relatar a micromecéanica dos
glébulos vermelhos e estes estudos produziram varios modelos matematicos e numeéricos
[67].

Os glébulos vermelhos apresentam grande importancia devido a sua
deformabilidade, revelando grandes desafios de simulagdo especificos [68]. Para além
das suas propriedades estruturais que afetam o fluxo sanguineo durante a microcirculacao,
as hemacias também desempenham um papel muito importante em diversos processos
biol6gicos. A deformabilidade dos glébulos vermelhos varia das hemécias mais jovens
as mais envelhecidas em condicdes fisiologicas e podem sofrer alteragdes em condicdes
patoldgicas, como infecédo parasitaria, diabetes e defeitos genéticos. Assim, é necessaria
uma compreensao da biomecéanica dos globulos vermelhos, de forma a conduzir a um

entendimento mais completo destas patologias [67].

Nos ultimos anos, 0 metodo de volumes finitos (FVM) tem sido muito utilizado,
podendo ser formulado a partir do FDM (método de diferencas finitas) ou do FEM. A
evolucdo da moderna dindmica de fluidos computacional (CFD) teve origem com o
aparecimento do computador digital no inicio dos anos 1950. O FDM e o FEM séo

ferramentas comuns utilizadas na solucéo de equacdes diferenciais parciais [69].

Em 1910, na Royal Society of London, Richardson publicou um artigo referente
a primeira solugdo FDM para a analise de tensdo de uma barragem de alvenaria. O
primeiro trabalho recorrendo ao FEM foi publicado no Aeronautical Science Journal por
Turner, Clough, Martin e Topp para aplicacdes em analise de tensdo de aeronaves, em
1956. Desde esse momento, ambos os métodos foram desenvolvidos em diversas areas,

tais como a dinamica de fluidos e transferéncia de calor [69].

Nos ultimos anos, 0 FVM tem-se tornado cada vez mais popular devido a sua
estrutura simples, sendo as suas formulacdes tanto relacionadas com o FDM como com
0 FEM. Da mesma forma, os métodos de variacao dependentes do campo de fluxo (FDV)

também apresentam relacdes entre FDM e FEM [69].

Assim, historicamente os FDMs sdo 0s que mais tém sobressaido na comunidade
CFD, devido a sua simplicidade nos calculos e formulagdes. Por outro lado, os FEMs séo

conhecidos por possuirem formula¢6es mais complicadas e por serem mais demorados
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nos célculos. No entanto, estes fatores ja ndo séo relevantes nos desenvolvimentos mais

recentes em aplicagbes FEM [69].

Atualmente, a simulacdo numérica desempenha um papel de elevada importancia
em muitos ramos da ciéncia, em particular na mecanica, sendo a biomecanica
computacional uma das areas que exige a simulacdo numérica de processos muito
complexos [63]. Este tipo de simulagdo aparenta ser, cada vez mais, uma ferramenta de
extrema importancia na resolucdo de problemas associados aos glébulos vermelhos [70].
Assim, o FEM é uma técnica numérica capaz de fornecer solucfes aproximadas para
problemas da fisica e da engenharia [71]. Este método é uma ferramenta computacional
muito poderosa, sendo por isso uma excelente ferramenta de investigacdo [72].
Alternativamente, os metodos sem malha passaram a ter especial interesse, nos ultimos
anos, na resolucdo numérica de equacdes diferenciais parciais, especialmente na area da
engenharia, tendo surgido com o objetivo de excluir parte das dificuldades associadas a
dependéncia de uma malha para construir a aproximagéo [63][73].

Tanto os modelos experimentais, como 0s modelos analiticos sdo cada vez mais
utilizados na mecanobiologia permitindo obter uma compreensdo mais profunda das

respostas celulares a fatores mecéanicos [71].

Os métodos sem malha também sdo modelos discretos, tendo sido apresentados

como alternativa aos métodos tradicionais [74].

Este capitulo tem como objetivo apresentar os trabalhos numéricos mais
relevantes realizados na area da biomecanica, com principal foco nos estudos que
analisam os globulos vermelhos. Deste modo, este capitulo foi dividido de forma a separar
0s estudos realizados com base nos métodos dos elementos finitos dos métodos sem

malha.

4.1.FEM

4.1.1. Origem do FEM

O método dos elementos finitos € um método numérico utilizado na obtencéo de
solucgdes aproximadas de problemas complexos de engenharia. O método dos elementos
finitos, que é utilizado atualmente, foi inicialmente apresentado por Turner, Clough,
Martin e Topp em 1956 na analise de estruturas de aeronaves. No entanto, apenas em

1960, o método foi batizado por Clough. Sé passado uma década ap6s ser apresentado
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por Turner et al. € que, a potencialidade deste método para resolver diferentes tipos de
ciéncia aplicada e problemas de engenharia foi reconhecida [75].

Em 1851, Schellback discretizou uma superficie de area minima limitada por uma
curva fechada especificada em varios triangulos e utilizou uma expressdo de diferenca
finita para encontrar a area discretizada total [76]. Em 1943, Courant revelou um método
capaz de determinar a rigidez torsional de um eixo oco, repartindo a sec¢do transversal em
varios triangulos e recorrendo a uma variacao linear da funcéo tensao sobre cada triangulo
[77]. Para alguns, este trabalho é considerado como a origem do método dos elementos
finitos atual [75].

Desde a década de 1950 que os engenheiros da indUstria aeronautica tém-se
empenhado no desenvolvimento de métodos relacionados para a previsdo de tensdes
induzidas nas asas de aeronaves [75]. Em 1956, Turner et al. [78] apresentou um método
com a capacidade de modelar a pele da asa utilizando tridngulos de trés polos.
Praticamente ao mesmo tempo, Argyris e Kelsey apresentaram varios artigos que
compreendiam os procedimentos de matriz, que abrangiam algumas das ideias de
elementos finitos, para a solucdo de problemas de analise estrutural [75]. O estudo de
Turner et al. [78] é conhecido como uma das principais contribuicdes para o

desenvolvimento do método dos elementos finitos.

Com o passar dos anos, a técnica dos elementos finitos foi tdo bem concretizada
que, atualmente ¢é considerada um dos melhores métodos para a resolucdo de uma grande
variedade de problemas praticos de maneira eficiente. Além do mais, este método tornou-
se uma area de investigacao ativa ndo sé em engenharia, mas também em matematica
aplicada [75].

4.1.2. FEM e a Biomecanica

Em 1972, a técnica computacional de analise de tensdes estruturais avancada,
conhecida por FEM, foi introduzida na biomecanica ortopédica com o objetivo de analisar
0 comportamento mecanico em 0ssos humanos [79][60]. Desde essa época, este método
tem sido cada vez mais utilizado em analises de tensGes de 0ssos e de estruturas de
proteses 0sseas, assim como na analise de dispositivos de fixacdo de fraturas e em

diversos tecidos, para além do osso [79].

Atualmente, a andlise de elementos finitos tem sido muito utilizada na

investigacao, relacionada com a tensdo de 0ssos e procedimentos de remodelacdo 0ssea,
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com o objetivo de testar e otimizar designs de articulacGes artificiais e dispositivos de
fixacdo de fraturas, assim como para estudar o comportamento mecénico dos tecidos, tais

como a cartilagem articular e os discos intervertebrais [79].

A anélise de tensdo dos ossos utilizando o método dos elementos finitos é o
mecanismo que permite entender a remodelagdo 0ssea, a avaliagdo do risco de fraturae o
planeamento de fixacdo de fratura [60]. Em 1986, Basu et al. [80] analisou a tensdo no
fémur humano adulto, tendo obtido a sua geometria a partir da tomografia
computadorizada (CT). Basu et al. verificaram que, como consequéncia da distribuicéo
irregular de tensbes na regido das articulagdes dos 0ssos era mais provavel ocorrerem
fraturas nessa regido, em caso de queda de um humano por impacto. Em 1976, Chand et
al. analisaram a tens@o de contacto entre os 0ssos das articulagdes do joelho humano
(fémur e tibia) utilizando o software FEM NASTRAN [60]. Em 2010, Anderson et al.
[81] estudaram as tensdes da cartilagem na articulacdo da anca e declararam que o
material do osso era rigido. Em 2011, Ural et al. [82] estudaram o efeito da taxa de

deformacéo no osso cortical recorrendo ao método dos elementos finitos.

Em 2007, Bessho et al. [83] estudou a for¢a do fémur proximal e a deformacao da
superficie recorrendo ao FEM e modelos 3D construidos a partir de CT. Em 2013, Zysset
et al. determinaram a resisténcia do 0sso nos trés locais principais de fratura por
osteoporose [60]. Em 2013, Basafa et al. [84] analisaram a rigidez e forca para 0 0sso
femoral utilizando FEM. Em 2014, Brown et al. determinaram as propriedades mecanicas
do osso, tendo em consideracéo a diferente fracdo de volume em diferentes niveis do 0sso
[60]. Em 2014, Sherekar et al. [85] estudaram a resposta da clavicula humana durante a
colisdo. Nesse mesmo ano, Muckhof e Zadpoor determinaram a carga de fratura em

fémures proximais [60].

Relativamente a fixacdo de fraturas, sdo utilizados dois tipos para fixar a fratura
no 0sso: a fixacdo esquelética externa e a fixacdo interna de fraturas [60]. Em 1977, Simon
et al. [86] estudaram a forma da fixacdo interna utilizando FEM, para uma placa de liga

de titanio.

O FEM e a mecanobiologia podem ser utilizados em simultaneo, de forma a
encontrar parametros ideais que conduzem ao desempenho do scaffold dsseo. A técnica
de micro-CT é utilizada na engenharia de tecidos para caracterizacdo de scaffolds,
monitorizacdo da mineralizagdo tridimensional ao longo do tempo num biorreator de

perfusdo, avaliacdo da integragdo do scaffold/tecido, e/ou formacdo do tecido e
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degradacédo do scaffold [71]. Lacroix et al. [87] estabeleceram modelos de elementos
finitos de varios scaffolds dsseos sustentados em fosfato de célcio, com o objetivo de
calcular a transferéncia de carga da estrutura do biomaterial para as entidades bioldgicas.
Sandino et al. [88] adotou a mesma técnica de imagem para construir um modelo de um
scaffold para engenharia de tecido dsseo e, através do método dos elementos finitos
estudou o comportamento dos estimulos mecanicos no interior de alguns scaffolds a base

de fosfato de calcio, como a tenséo e a deformacé&o.

Assim, o método dos elementos finitos foi desenvolvido como uma ferramenta

eficaz na biomecanica 6ssea [60].

4.1.3. FEM e as Células Bioldgicas

O campo de estimulacéo de células biologicas tem uma vasta serie de aplicagoes,
envolvendo transfeccdo de genes, eletroquimioterapia de tumores e desfibrilagdo
cardiaca. Muita da informacéo sobre como as células respondem a campos externos é
sustentada pela teoria derivada de uma U(nica célula isolada. Devido aos efeitos
desordenados do tamanho, posi¢éo e propriedades da célula, a distribuicdo do potencial
elétrico de varias células so pode ser estudada recorrendo aos métodos numéricos e as

simulagdes computacionais [89].

Dos métodos numéricos atualmente estudados para modelar a estimulacdo de
campo de células bioldgicas, o0 método de diferencas finitas (FDM) é que apresenta maior
implementacao. No entanto, tanto FEM como o FVM sdo abordagens mais flexiveis para
simulacdes de campo de células. Assim, o FEM separa os espacos intracelulares dos
espacos extracelulares, convertendo-os em elementos simples, como triangulos em duas
dimensbes espaciais (2D) e tetraedros em trés dimensfes espaciais (3D). Desta forma,
com o alinhamento da membrana das células, o FEM usualmente produz uma precisdo
superior a do FDM [89].

O método dos elementos finitos € muito utilizado quando existe dificuldade na
realizacdo de estudos experimentais, com 0 objetivo de simular os efeitos de carga
mecanica nas estruturas [90]. A mecanotransducdo é uma técnica na qual as células vivas
sentem e respondem as forcas, sendo essencial para o0 bom funcionamento das células,
tecidos e 6rgdos. De forma a avancar no conhecimento da mecanotransducéo é utilizado
0 microscopio de forca atdbmica (AFM) com o propdsito de quantificar as propriedades

mecanicas de células vivas [91].
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Ganesh et al. [90] apresentam um estudo da mecanotransducdo, bem como um
estudo de vias de sinalizacdo bioldgica. As andlises de elementos finitos junto com
metodologias de interacdo fluido-estrutura sdo usadas para calcular a deformacao
mecanica. Este tipo de andlise envolve uma abordagem multiescala espacial, onde séo
utilizados modelos de macroestrutura 6ssea e de microestrutura na escala de comprimento
celular. A modelagdo in silico do 0sso, assim como as suas Varias caracteristicas celulares
e morfoldgicas, aparenta ser um método complexo, mas fundamental, para a compreensao
de respostas mecénicas, como tensées mecéanicas, velocidades de fluxo de fluido e tensdes
de corte.

Em 2010, Slomka et al. [92] apresenta um método de modelacdo de elemento
finito especifico de célula tridimensional fundamentada em microscopia confocal, com o
intuito de simular ensaios de mecanica celular envolvendo grandes deformacdes de

células.

Seguidamente, Zielinski et al. [93] desenvolveram um estudo, onde utilizam
técnicas computacionais de elementos finitos, com o proposito de investigar como as
alteracdes em diversas propriedades biomecanicas e morfologicas influenciam o campo
de tensdo de tracdo medido pela técnica de microscopia de forca de tracdo 2D e 3D
(TFM). Para isso, fizeram variar independentemente a rigidez celular e a densidade de
energia de adesdo da célula a matriz extracelular, e realizaram uma analise de
sensibilidade para determinar quais os parametros que contribuiam para a tensdo de tracao

maxima medida.

Em 2014, Dong et al. [94] propuseram um modelo de tumor 3D recorrendo ao
método dos elementos finitos, com o objetivo de simular o crescimento e a divisdo das
células, descrevendo a proliferacdo celular através de uma energia total efetiva, que varia

com a area de superficie e com o volume das células.

Continuamente, Dong et al. [95] determinaram um modelo de célula 3D baseado
no método dos elementos finitos ndo lineares e simularam o crescimento do tumor
avascular. Com este método € possivel modelar tanto a forma celular detalhada, como os
limites do tumor. Os resultados numéricos mostraram que tanto este modelo FEM, como
os algoritmos relacionados sdo adequados para prever o crescimento e a divisdo celular
em 3D, fornecendo mais informacdes relativamente ao estudo da interag&o celular. No
entanto, este projeto apenas simula o crescimento e a divisdo das células, sem ter em

consideracdo outras condi¢des, como oxigénio e nutrientes.
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Em 2016, Saeed et al. [96] apresentam modelos 3D de elementos finitos de células
estaminais mesenquimais Unicas (MSCs), produzidos a partir de imagens Oticas obtidas
por microscopia 6tica de contraste de fase, sendo utilizados para quantificar as respostas

estruturais destas células a cargas mecénicas aplicadas externamente.

Em 2017, Cinelli et al. [97] propuseram uma nova analise para modelar a
interdependéncia de fendmenos elétricos e mecéanicos em células nervosas, utilizando
equivaléncias eletrotérmicas em analise de elementos finitos para que as ferramentas

termomecanicas existentes possam ser aplicadas.

Em 2018, Liu et al. [91] propuseram um modelo baseado no método de elementos
finitos viscoelasticos, com o intuito de simular a resposta da forca de células vivas,
durante a medicdo com o AFM, tendo em consideracdo a elasticidade e a
viscoelasticidade da célula.

Mais recentemente em 2019, Shamoon et al. [98] exploraram qual a ligacéo entre
a eletrodeformacdo e a eletroporagéo das células, utilizando o método de elementos finitos
3D para simular a eletrodeformacéo dependente do tempo e a eletroporacéo de uma Gnica

célula e de um conjunto de trés células.

4.1.4. FEM e os Eritrécitos

A distribuicdo dos glébulos vermelhos nos capilares alveolares, de um modo
geral, ndo € uniforme. Assim, torna-se essencial determinar os efeitos da distribuicdo dos
glébulos vermelhos no transporte pulmonar difusivo de gases. Para isso, pode-se recorrer
a um modelo capilar geométrico bidimensional contendo um nimero variavel de glébulos
vermelhos para calcular a captacdo de CO [99]. Em 1999, Hsia et al. [99] calcularam
através do método dos elementos finitos a captacao difusiva de CO no pulmao (DLco) e
a capacidade de difuséo de membrana (Dmco). Os resultados indicaram que a distribuicéo
de globulos vermelhos num hematocrito fixo interfere muito a captacao capilar de CO.
Descobriram que tanto a Dmco como a DLco séo sensiveis as alteragdes de espagamento
dos globulos vermelhos dentro do capilar, bem como a alterac6es na forma dos globulos
vermelhos. No caso de uma distribuicdo ndo uniforme aleatéria de glébulos vermelhos
dentro de um Unico segmento capilar podera reduzir a captacao difusiva de CO em até
30%.

Em 1988, Sugihara-Seki et al. [100] analisaram o comportamento reoldgico de

fluxos assimétricos de hemacias em vasos estreitos, com base num modelo numérico
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bidimensional. O movimento do fluido em suspensdo € analisado com base no método

dos elementos finitos aplicado a equagdo de Stokes.

O avanco nas estratégias de modelacdo e nas metodologias computacionais em
funcdo do sangue aparenta ser o componente chave para a compreensao de doengas do
sangue e no desenvolvimento de novas terapias e métodos de progndstico [101].

Em 2007, Secomb et al. [102] apresentam um método para simular o movimento
e a deformacgdo dos glébulos vermelhos de mamiferos em microvasos, com base no
conhecimento das caracteristicas mecanicas dos glébulos vermelhos, onde 0 movimento
e a deformacdo da célula, assim como o movimento do fluido circundante, sdo

determinados utilizando um método numérico de elementos finitos.

Mais recentemente em 2016, Laadhari et al. [101] apresentam uma simulacéo
numerica de um globulo vermelho isolado, nomeadamente das membranas fosfolipidicas.
Para isso, propuseram uma aproximacdo adaptativa de elementos finitos Euleriana,
simulando as formas de equilibrio que minimizam a energia de flexdo elastica sob

restricdes de volume fixo e area de superficie.
4.2.Metodos sem Malha

4.2.1. Origem dos Métodos sem Malha

Os métodos sem malha foram apresentados como alternativa aos metodos
tradicionais como o método de elementos finitos, assim como o0 método de volume finito
e das diferencas finitas. Diversos métodos sem malha alcancaram um notavel progresso
nos ultimos anos nas areas de engenharia, como mecéanica de solidos, problemas de
deformacdo, analise estrutural, transferéncia de calor, analise de fluxo de fluido, entre
outras [103].

Um dos primeiros métodos sem malha, que surgiu, foi 0 “smoothed particle
hydrodynamics” (SPH) de Lucy, Gingold e Monaghan, tendo como objetivo a resolucéo
de problemas de astrofisica e, posteriormente, de dindmica de fluidos. Libersky et al.
foram os primeiros a aplicar o SPH em mecéanica de sélidos [73]. Em 2004, Zhang e Batra
utilizaram o método SPH sem malha com o objetivo de investigar o problema de
conducdo de calor 2D, acabando por concluir que o SPH é mais preciso do que 0 FDM
classico [103].
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Em 1994, foi desenvolvido o “Element Free Galerkin Method” (EFGM), sendo
um dos primeiros métodos sem malha a utilizar uma formulagdo fraca local. Passado um
ano, foi desenvolvido o “Reproducing Kernel Particle Method” (RKPM) [73]. Outra
categoria de métodos sem malha é designada por métodos baseados em formas fracas
locais, sendo 0 “Meshless Local Petrov-Galerkin” (MLPG) o mais popular [73].

Em 2010, Rong-Jun e Hong-Xia aplicaram o RKPM a problemas complexos de
conduc&o de calor em estado estacionario 3D. Em 2014, Xie e Wang estudaram o sistema
hidromecénico acoplado com recurso ao RKPM, obtendo resultados muito promissores
[103].

Em 2010, Chen et al. aplicaram o RPIM com o proposito de resolver problemas
de campo de temperatura estavel 2D. Em 2014, Sarabadan et al. utilizaram o RPIM local
(LRPI) para determinar a equacdo de Maxwell dependente do tempo, demostrando que
esta abordagem origina resultados mais aceitaveis em comparagdo com o FDM classico
[103].

4.2.2. Métodos sem Malha e a Biomecanica

Os métodos sem malha possuem diversas vantagens quando comparados com o
FEM, permitindo trabalhar com as grandes distor¢des de materiais macios, como
musculos, 6rgdos internos, pele, entre outros, ou permitindo simular o fluxo do fluido
como hemodinamica, degluticdo, respiracdo, entre outros [63][104]. No entanto, a
precisao e suavidade dos campos de tensdo conseguidos com métodos sem malha também
sdo muito Uteis na previsdo do processo de remodelacéo de tecidos biologicos e na rutura

de tais biomateriais [63].

O “Natural Element Method” (NEM) foi utilizado no estudo de problemas
biomecanicos considerando grandes deformacdes, mais especificamente para estudar o
ligamento colateral lateral humano e a articulacdo do joelho humano, revelando vantagens
quando comparado com o FEM [63]. Mais recentemente, EFGM foi utilizado para
simular a resposta do tecido cerebral. Os resultados mostraram a precisdao do EFGM para

trabalhar com biomateriais hiperelasticos ndo lineares altamente exigentes [104].

Liew et al. [105] desenvolveram um dos primeiros trabalhos sobre estruturas
6sseas utilizando os métodos sem malha. Outros investigadores utilizaram os métodos
sem malha para analisar o tecido dsseo. Mais recentemente, Belinha et al. [63]

desenvolveram um novo algoritmo de remodelacgdo do tecido 6sseo recorrendo a preciséo
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do método sem malha. Primeiro, a procedimento de remodelacéo foi utilizado para anélise
em microescala e, mais tarde, para a analise em macroescala de estruturas 0sseas
completas, como o 0sso calcaneo, 0 0sso do fémur, o 0sso da mandibula e 0 0sso maxilar
[104].

Apesar do NNRPIM ser um metodo sem malha relativamente recente, j& foi
aplicado a muitos campos da mecanica computacional, tais como a andlise estatica de
placas isotrdpicas e ortotropicas, a analise de placas de material com gradiente funcional,
entre outras. O NNRPIM também foi experimentado em aplicages mais exigentes, como
a ndo linearidade do material e a analise de grande deformac&o. Posteriormente existiu
uma evolugdo do NNRPIM, dado origem ao “Natural Radial Element Method” (NREM).

Este ultimo é um método eficiente e preciso [104].

4.2.3. Métodos sem Malha e as Células Bioldgicas

A maioria dos fendmenos fisicos e naturais permite a sua modelacdo matematica
através do calculo analitico. No entanto, a teoria do calculo analitico aparenta ser
inadequada para descrever de forma satisfatoria varios fenomenos complexos nas ciéncias

aplicadas e na engenharia [106].

Em 2018, Dehghan et al. [107] aplicaram uma abordagem sem malha baseada na
forma fraca, nomeadamente EFGM, de forma a encontrar a solu¢cdo numérica da
modelacdo matematica da invasdo do tecido por células cancerigenas. Também ¢é
utilizado um esquema de diferencas finitas semi-implicitas baseado em Euler retroativo
para estimar a variavel temporal. Para verificar este método, compararam os resultados
com outra técnica sem malha, como o método de aproximacdo de minimos quadrados

moveis generalizados.

A angiogénese corresponde ao desenvolvimento de novos capilares sanguineos,
sendo uma etapa crucial para o processo de cicatrizacdo. Este sistema bioldgico possibilita
um suplemento de sangue para o tecido, que é essencial para a proliferacdo e viabilidade
celular. Como a angiogénese € um processo complexo, nos ultimos anos, a modelacéo
computacional tem suscitado especial interesse de cientistas por permitir modelar esse
processo recorrendo a metodologias diferentes, sendo mais econdmicas e mais rapidas,

comparativamente a abordagens experimentais [108].
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Mais recentemente em 2020, Guerra et al. [108] apresentam um modelo
matematico baseado no RPIM para anélise do efeito do gradiente de difusdo do fator de

crescimento endotelial vascular (VEGF) na migracao das células endoteliais.

Em 2020, Jahanshahi et al. [109] apresentaram um EFGM baseado em fungdes de
base radial para obter uma solu¢do numérica de um modelo matematico para a formagéo

de capilares na angiogénese tumoral.

Nesse mesmo ano, Ghehsareh et al. [106] apresentam uma técnica numérica
baseada numa combinacéo de interpolacao de ponto radial local com 0 método sem malha

pseudoespectral para descrever a eletrodifusdao anémala de i6es em células nervosas.

4.2.4. Métodos sem Malha e os Eritrécitos

Os glébulos vermelhos em condigdes fisiologicas normais e saudaveis deformam-
se rapidamente a medida que passam pelos microcapilares e pelo baco, no entanto, apos
ser invadido pelo parasita da malaria, a membrana do eritrocito do hospedeiro comeca a
perder a deformabilidade [110]. Em 2017, Zhang et al. [110] analisaram os efeitos da
infecdo e maturacdo por Plasmodium falciparum na deformabilidade de eritrocitos
parasitados ou infetados através de uma estrutura 3D néo linear multiescala sem malha.
Esta estrutura multiescala foi desenvolvida de acordo com a regra de Cauchy-Born e o
método de Ritz movel de minimos quadrados aprimorado (IMLS-Ritz) sem malha.
Assim, os resultados obtidos afirmam que a presenca de infecdo por malaria aumenta a
rigidez da membrana das hemécias. Verificaram ainda que nos estagios de infecdo do
trofozoito e esquizontes, a geometria celular bicdncava € mais provavel do que a
geometria quase esférica em comparacdo com estudos experimentais. Além disso, a
diminuicdo na deformabilidade da membrana dos eritrécitos infetados deve-se
principalmente a remodelacdo estrutural e mudancas na microestrutura da membrana, em

vez da mudanca na forma da célula.

Em 2011, Yamaguchi et al. [111] apresentam um método sem malha (particula)
para modelar o fluxo sanguineo microvascular. Assim, analisaram as altera¢6es na forma
dos glébulos vermelhos e a respetiva distribuicdo e, também analisaram a camada livre

de células numa variedade de tamanhos de vasos e as condi¢cdes do hematdcrito.

O SPH é um método normalmente utilizado para simular a hemodinamica. Com

isto, investigadores conseguiram simular o movimento de um glébulo vermelho
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deformével no plasma sanguineo e, assim analisar numericamente a influéncia dos

glébulos vermelhos na formagéo de um coagulo sanguineo primario [63].

No ano seguinte, Nayanajith et al. [112] recorreram ao SPH, para calcular a
deformacdo dos glébulos vermelhos. Este método apresenta vantagens na modelacdo
direta de componentes do sangue, tais como membrana dos glébulos vermelhos, fluido
externo dos glébulos vermelhos, plasma e fluido interno dos glébulos vermelhos
utilizando um conjunto de particulas discretas. De forma a verificar a viabilidade deste
método, o movimento de um Unico glébulo vermelho é simulado em fluxo Poiseuille e

comparado com os resultados obtidos anteriormente com outros métodos.

Em 2017, Ademiloye et al. [8] analisaram os efeitos da infecdo e da maturacéo
por Plasmodium falciparum no comportamento de grande deformacgdo dos gldobulos
vermelhos infetados com maléria, recorrendo a um método sem malha multiescala 3D.
Os resultados afirmam que a deformabilidade das células infetadas com malaria diminui

substancialmente a medida que a infe¢do avanga.

Mais recentemente em 2019, Ferreira et al. [16] construiram um modelo
tridimensional de um glébulo vermelho, aplicando duas condicdes de fronteira diferentes
e analisaram o deslocamento, a tenséo efetiva de Von Mises e a deformacdo equivalente.
Para isso, recorreram a dois metodos numericos: o0 FEM e o um método sem malha RPIM.
Ainda em 2019, os mesmos autores simularam bidimensionalmente, hemécias saudaveis
e patologicas (ovalocitose e anemia falciforme), de forma a compreender o
comportamento de células saudaveis e patologicas quando submetidas a uma forca e a
uma condicao de fronteira. Para isso, foi utilizado o FEM e dois métodos sem malha, o
NNRPIM e o RPIM.
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5. Estudo Numeérico de Globulos vermelhos - Vibracdes Livres

Este capitulo tem como objetivo apresentar os resultados obtidos. Os principais

softwares utilizados foram 0 FEMAP 2020.1 Student, que oferece ferramentas de desenho

que possibilitaram o desenvolvimento dos modelos e a construgédo da respetiva malha, e

o software FEMAS®, um freeware académico, com a capacidade de analisar ficheiros

INP criados no FEMAP, tanto pelo método dos elementos finitos como pelos métodos

sem malha (cmech.webs.com).

5.1.Estudo de Convergéncia de uma Esfera

Antes de iniciar o estudo dos glébulos vermelhos foi realizado um estudo de

convergéncia, no qual se analisaram as frequéncias de vibragao de uma esfera com quatro

malhas diferentes e com o numero de nos/elementos a aumentar quadraticamente,

utilizando os métodos numéricos FEM e RPIM. Para todos os modelos foi utilizado o

valor do raio da esfera R = 1 m. Como propriedades mecénicas considerou-se 0 modulo

de Young, E = 1000 Pa, o coeficiente de Poisson, v = 0,45 e a densidade p =

1 Kg/m3. Deste modo, com as propriedades mecanicas definidas e ndo existindo nenhum

grau de liberdade impedido, é possivel estudar a influéncia que o nimero de n6s possui

nos resultados. Na Figura 5.1 estdo representadas as quatro malhas utilizadas no estudo

de convergéncia.
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Figura 5.1- llustracdo das quatro malhas utilizadas no estudo de convergéncia.

Para analisar as frequéncias e modos de vibracéo livre, recorrendo ao FEM e ao

RPIM, foi utilizado o software FEMAS (cmech.webs.com), um freeware software

académico. Os resultados obtidos foram diferenciados em trés tabelas, de acordo com o

modo de vibragdo em estudo. A Tabela 5.1 representa o primeiro modo de vibracdo da
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esfera em estudo, a Tabela 5.2 apresenta o segundo modo de vibracdo e, a Tabela 5.3

corresponde ao terceiro modo de vibracdo livre.

Tabela 5.1- Mapa de cores do primeiro modo de vibracéo livre da esfera, obtidos com os dois
métodos numéricos utilizados: FEM e RPIM.
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Tabela 5.2- Mapa de cores do segundo modo de vibracéo livre da esfera obtidos com os dois
métodos numéricos utilizados: FEM e RPIM.
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Tabela 5.3- Mapa de cores do terceiro modo de vibracéo livre da esfera obtidos com os dois
métodos numéricos utilizados: FEM e RPIM.
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Cada modo de vibracdo estd associado a forma como um corpo se deforma,

quando induzida uma frequéncia de vibracdo. Assim, assumindo 0s mapas de cores
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apresentados anteriormente, as zonas a vermelho representam as regiées com maior valor
de deslocamento nodal generalizado e as zonas a azul correspondem as regifes com

menor valor de deslocamento nodal generalizado.

Analisando a Tabela 5.1, Tabela 5.2 e Tabela 5.3 é possivel observar a
deformacéo e o deslocamento destes modelos para os primeiros trés modos de vibracao.
Verifica-se, quando comparados os dois métodos, os mapas de cores obtidos para as

diferentes malhas sdo bastante semelhantes.

Segundo a Figura 5.2, Figura 5.3 e Figura 5.4 conforme o nimero de nds
aumenta, os valores de frequéncia de vibracdo obtidos com o RPIM véo ficando cada vez
mais préximos dos valores conseguidos pelo FEM. Adicionalmente, é possivel observar
que os resultados obtidos convergem para uma solugdo — a solucdo de convergéncia. Isto
indica que ambos os métodos sao convergentes. O modelo com 4000 nés apresenta uma
solugé@o semelhante para os dois métodos. Assim, ao longo deste projeto, serdo utilizados

modelos 3D discreteados com 3000 a 4000 nés.
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Ndmero de nos
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Figura 5.2- Gréfico de convergéncia do primeiro modo de vibracéo livre da esfera obtido com
o0s dados do FEM e RPIM.
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Figura 5.3- Gréfico de convergéncia do segundo modo de vibragéo livre da esfera obtido com
os dados do FEM e RPIM.
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Figura 5.4- Gréfico de convergéncia do terceiro modo de vibracéo livre da esfera obtido com os
dados do FEM e RPIM.

De acordo com Coccia et al. [113] a frequéncia natural, w, pode ser determinada
numericamente para esferas recorrendo a Eq. 5.2, onde G é o mddulo de elasticidade ao
corte e pode ser determinado com base na Eq. 5.1, E é o mddulo de Young, p é a

densidade e R é o raio da esfera.
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(Eq. 5.1)

(Eq. 5.2)

Recorrendo & Eq. 5.2 verifica-se que valor exato da frequéncia do primeiro modo

de vibracdo € de 100,8734 rad/s, sendo préximo aos valores encontrados quando sao

consideradas malhas com 3000 nés ou mais.
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5.2.Estudo de Convergéncia de um Globulo Vermelho Saudavel

Para o presente trabalho, foi realizado um estudo de convergéncia para quatro
malhas diferentes de globulos vermelhos saudaveis, com o nimero de nds a aumentar

sucessivamente, utilizando os métodos numéricos FEM e RPIM.

A Figura 5.5 representa esquematicamente as dimensfes geomeétricas atribuidas
aos modelos do glébulo vermelho saudavel. Para a construgdo da geometria destes
modelos foram utilizados os dados apresentados na literatura, conforme documentado no

Capitulo 2.

2,02 um

8um

Figura 5.5- Representacdo esquematica das dimensdes geométricas do glébulo vermelho
saudavel.

De forma a estudar a convergéncia destes modelos, foram utilizadas as seguintes
propriedades mecanicas: médulo de Young E = 2,6 x 1078 N/um?, coeficiente de
Poisson v = 0,49 e, foi considerado que estas células possuem a mesma densidade:
1,11 x 1072 kg/um3. A Figura 5.6 representa as quatro diferentes malhas utilizadas no

estudo de convergéncia.

noés: 767 nos: 1747 noés: 3275 nos: 6001

elementos: 3114 elementos: 7707 elementos: 15166 elementos: 28677
Figura 5.6- llustracdo das quatro malhas utilizadas no estudo de convergéncia.

Recorrendo ao software FEMAS (cmech.webs.com), foi realizada uma analise
dos modos de vibracdo livre para cada uma das malhas, recorrendo ao FEM e ao RPIM.
Para além disso, foi definido que estas células podem vibrar livremente, ndo estando

impedido nenhum grau de liberdade.
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A Tabela 5.4 representa os primeiros quatro modos de vibragéo livre obtidos para

os dois métodos estudados.

Tabela 5.4- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com os dois
métodos numéricos utilizados: FEM e RPIM.
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No entanto, como os resultados dos modos de vibragéo livre associados a uma
energia mais elevada ndo sdo tdo semelhantes para os dois métodos estudados, foram

separados em duas tabelas diferentes.

A Tabela 5.5 e a Tabela 5.6 apresentam modos de vibragéo superiores ao 4° modo
de vibracdo, obtidos com o FEM e o0 RPIM, respetivamente. Os modos presentes nestas

tabelas apresentam frequéncias de vibracao sensivelmente superiores a 4 rad/s.

Tabela 5.5- Mapa de cores dos modos de vibrag8o livre associados a uma energia mais elevada,
obtidos com o FEM.

767 nos

1747 nos

3275 nos

6001 nos
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Tabela 5.6- Mapa de cores dos modos de vibracdo livre associados a uma energia mais elevada,
obtidos com o RPIM.
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767 nds

1747 nds

3275 nés

6001 nos

Analisando a Tabela 5.4, é possivel observar que existem semelhancas entre 0s
resultados obtidos com 0 FEM e com o RPIM para modos de vibracdo correspondentes,

tanto a nivel de distribuicdo de frequéncias, como na forma como as células vibram.

O modo de vibracédo correspondente a frequéncia de vibragdo ws," presente na
Tabela 5.6 apresenta uma estrutura diferente das restantes, uma vez que a malha é
considerada pouco adequada pois, para além de possuir poucos nds, os resultados gerados

ainda nao convergiram.

Comparando os resultados obtidos na Tabela 5.4, Tabela 5.5 e Tabela 5.6,
constata-se que as frequéncias de vibracdo mais baixas sdo mais faceis de identificar, uma
vez que produzem modos de vibracdo mais simples. Contrariamente, as frequéncias mais
elevadas produzem modos de vibracdo mais complexos e, por isso a sua identificacdo €

mais problematica.

Com base na Figura 5.7, Figura 5.8, Figura 5.9 e Figura 5.10 verifica-se que,

mais um vez, a medida que o numero de nds aumenta, os valores obtidos com o RPIM
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vao ficando cada vez mais préximos dos valores conseguidos pelo FEM. No entanto,
acima de 3275 nos, as alteracdes nos resultados ja ndo sao significativas. Assim, pode-se
assumir que os dois métodos convergiram a partir desse nimero de nos, ndo sendo

necessario utilizar malhas com um ndmero de nds superior, por exemplo, a 6001.
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Figura 5.7- Grafico de convergéncia do primeiro modo de vibracdo livre obtido com os dados
do FEM e RPIM.
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Figura 5.8- Gréficos de convergéncia do segundo modo de vibracéo livre obtido com os dados
do FEM e RPIM.
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Figura 5.9- Gréficos de convergéncia do terceiro modo de vibracdo livre obtido com os dados
do FEM e RPIM.
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Figura 5.10- Graficos de convergéncia do quarto modo de vibragao livre obtido com os dados

do FEM e RPIM.

A Figura 5.11 e Figura 5.12 representam os graficos de convergéncia para 0s
modos de vibracao superiores ao 4° modo de vibracéo, obtidos com o FEM e com o0 RPIM,

respetivamente.
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Figura 5.11- Graficos de convergéncia dos modos de vibracdo superiores ao 4° modo de
vibragdo obtidos com o FEM.

oo o
= w w;

Eal
©

>
ol

Eal
w

Frequéncia de Vibracdo (rad/s)
S
B

>
iR

w
©

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
NUmero de N6s

w5,1 w5,2 —@—w6,1 — & =w6,2
—— W/, l— B -W7,2—- ¢ -W8
Figura 5.12- Graficos de convergéncia dos modos de vibragdo superiores ao 4° modo de

vibracéo obtidos com o RPIM.

A Figura 5.13 representa as frequéncias de vibragdo correspondentes aos

primeiros oito modos de vibracao para a malha com 6001 nés.
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Figura 5.13- Grafico das frequéncias de vibracdo correspondentes a cada modo de vibracdo
para a malha com 6001 nds.

Analisando o grafico, verifica-se que os resultados obtidos com o FEM s&o
proximos dos resultados obtidos com o RPIM, comprovando-se assim a convergéncia dos
resultados. Para além disso, comparando os resultados obtidos para a malha com 6001
nos (Tabela 5.13) com os resultados alcangados para as restantes malhas (Tabela 5.7 até
Tabela 5.12), verifica-se que a malha com maior nimero € a que permite obter resultados
mais semelhantes entre 0 FEM e o RPIM. No entanto, € necessario ter em conta o tempo
de processamento de cada modelo, uma vez que o custo computacional pode ser

demasiado elevado e comprometer a viabilidade das analises do respetivo modelo.

Assim, a Figura 5.14 apresenta o tempo de processamento total que o FEMAS

necessita para gerar os resultados para as diferentes malhas.
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Figura 5.14- Tempo de processamento total que o FEMAS leva a gerar resultados para as
diferentes malhas.

Conforme indicado na Figura 5.14, o tempo de processamento computacional
exigido também ¢é superior, sendo quase trés vezes mais elevado do que o tempo exigido
pela malha de 3275 nos. Desta forma, e como os dois métodos ndo apresentam diferencas
significativas na analise de convergéncia quando utilizadas malhas de 3275 e de 6001
nos, a malha com 3275 nos sera utilizada para analises posteriores, uma vez que 0 custo

computacional é menor.
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5.3.Estudo das Vibracdes Livres - Globulo Vermelho Saudavel com
Membrana Celular

Com o estudo de convergéncia ja realizado, adicionou-se a malha de 3275 nés a
membrana celular. Com base em estimativas de dimensdes moleculares, considera-se que
uma membrana de glébulo vermelho saudavel possui aproximadamente 0,04 um de
espessura [114].

De acordo com Evans et al. [115] o médulo de compressibilidade da membrana
do glébulo vermelho saudavel ¢ K = 500 mN/m =5 x 107’N/um [116]. Li et al.

obteve o valor do coeficiente de Poisson v = 0,333 para a membrana do glébulo
vermelho saudavel [117].

Através da Eq. 5.3 é possivel obter o modulo de Young da membrana do globulo
vermelho saudavel. Onde E corresponde ao modulo de Young, K ao mdédulo de

compressibilidade e v ao coeficiente de Poisson da membrana.

E =3K(1-2v) (Eq. 5.3)

Assim, substituindo o médulo de compressibilidade por K =5 x 107’N/ume o
coeficiente de Poisson por v = 0,333 obtemos E =5 x 1077N/um. No entanto, para
obter o valor real do mddulo de Young da membrana do glébulo vermelho saudavel é

necessario dividir este valor pela sua espessura, adquirindo assim E* = 1,25 X 105N/

um?.
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Figura 5.15- Representacdo esquematica da membrana celular do glébulo vermelho saudavel,
representada a amarelo, e do seu citoplasma, representado a azul.

Porém, no FEMAS néo foram inseridas as propriedades mecanicas reais, uma vez
que a membrana é definida pela distancia entre a camada de nds mais superficial
(representada a amarelo na Figura 5.15) e a camada superficial do citoplasma,

representada a azul na Figura 5.15. Esta distancia, entre nds mais proximos, foi definida
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como D = 0,25 um. Dada esta situag&o, é fundamental recorrer a Eq. 5.4 e a Eq. 5.5 para
obter a homogeneizagao destas propriedades mecanicas. Nestas equacdes, E,,, € vp,,
correspondem ao modulo de Young e ao coeficiente de Poisson da membrana
homogeneizada, respetivamente, E,, e v,,_ equivalem ao mddulo de Young real e ao
coeficiente de Poisson real da membrana, respetivamente, h,, representa a espessura
real da membrana, e E._ e v._representam o modulo de Young e o coeficiente de Poisson

do citoplasma, respetivamente.

Em, -hm +E. - (D—hy)

Emy = D (Eq. 5.4)
Ry + V.- (D—h
va — Umr my Ugr ( mr) (Eq 55)

Substituindo os respetivos valores nas equacbes anteriores obtém-se

- -6 2 - i Ani 3
Epm, = 2,02X107° N/um* e v, = 0,465 para as propriedades mecanicas da fracdo
volimica homogeneizada da membrana do globulo vermelho saudavel. Para as
propriedades mecénicas do citoplasma foram consideradas as definidas anteriormente

para o globulo vermelho saudavel.

Com esta informacdo, foi efetuada uma analise dos modos de vibracao livre,
recorrendo ao FEM e ao RPIM. Os resultados obtidos foram separados em duas tabelas.
A Tabela 5.7 apresenta os primeiros quatro modos de vibracao livre da fragdo volumica
homogeneizada da “membrana + citoplasma” do globulo vermelho saudével e a Tabela

5.8 apresenta 0os modos de vibracao superiores.

Tabela 5.7- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre para a fragdo volimica
homogeneizada da “membrana + citoplasma” do glébulo vermelho saudavel, obtidos com o
FEM e 0 RPIM.

cé:
YO
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Tabela 5.8- Mapa de cores dos modos de vibragdo livre com energia mais elevada para a fragcdo
volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” do globulo vermelho saudavel, obtidos
com o FEM e RPIM.
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Através da observacao dos mapas de cores da Tabela 5.7 e da Tabela 5.8 verifica-
se que, quando induzida uma determinada frequéncia de vibragéo a célula deforma-se e
esta, por sua vez, esta associada a um determinado modo de vibracao. Para além disso, é
possivel observar que os primeiros modos de vibracdo (Tabela 5.7), associados a
frequéncias de vibracdo mais baixas, apresentam modos de vibragdo mais simples,
enquanto que as frequéncias mais elevadas apresentam modos de vibragdo mais

complexos (Tabela 5.8).

A Tabela 5.9 e a Tabela 5.10 apresentam as frequéncias de vibracao,
correspondentes a cada modo de vibracdo para a fracdo volumica homogeneizada da
“membrana + citoplasma” do glébulo vermelho saudavel e para o modelo citoplasma
homogeneizado apresentado no estudo de convergéncia, obtidos com os dois métodos

numéricos usados.

Para calcular a diferenca (dif) entre os dois modelos foi utilizada a equacgdo Eq.

5.6, onde w,,, corresponde a frequéncia de vibragdo do citoplasma homogeneizado e w,, ,

corresponde a frequéncia de vibracdo da fragdo volimica homogeneizada da “membrana
+ citoplasma” do globulo vermelho saudavel.
W, — W

dif = (P = | (Eq. 5.6)

Winp
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Tabela 5.9- Frequéncias de vibragdo, expressas em rad/s, da fragdo volimica da “membrana +
citoplasma” do glébulo vermelho saudavel e do citoplasma homogeneizado, obtidos com o

FEM.
Membrana
Citoplasma
+
Homogeneizado
Citoplasma

Wi 1,5628 Wy 1 9,1072
Wi, 1,5713 Wy, 9,1462
w, 2,8010 w, 11,1849
W3, 3,2675 Wy 17,1796
W3, 3,2725 Wyy 17,3129
Wyq 3,3331 Wy, 17,3560
Wy, 3,3626 wg 17,6935
Wsq 4,3998 We 1 18,5012
Ws, 4,4112 We 2 18,6276
We1 5,0585 Wy 22,8253
We o 5,0928 Wy, 23,0087
Wsq 5,1847 Wg 1 24,0032
W, 5,2089 Wg 24,1430
Wg 5,3393 Wo 25,4780
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Tabela 5.10- Frequéncias de vibracdo, expressas em rad/s, da fracdo volumica da “membrana +
citoplasma” do globulo vermelho saudavel com os valores do citoplasma homogeneizado
obtidos com o RPIM.

Membrana
Citoplasma
+
Homogeneizado
Citoplasma
Wi1 1,3259 8,1982
Wi, 1,3307 8,2747
W, 2,2706 8,4568
W31 2,9348 12,8478
W3, 2,9447 12,9590
Wiy 3,2407 16,1720
Wys 3,2469 16,2217
Ws 4,4237 16,8142
Ws, 4,4353 16,8658
We1 4,4460 19,1872
We o 4,4568 19,4892
Wsq 4,6209 20,6100
W, 4,6226 20,8093
Wg 5,2275 21,2013

Comparando os dois modelos através da Tabela 5.9, verifica-se que, para além
das frequéncias do primeiro e segundo modo de vibragdo, ndo € possivel comparar mais
nenhuma das frequéncias de vibracdo obtidas com o FEM, uma vez que os resultados
obtidos para os mesmos modos de vibracdo apresentam configuracdes diferentes nos dois
modelos. No entanto, através da Tabela 5.10, verifica-se que 0 mesmo acontece com 0

RPIM.
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Assim sendo, para as frequéncias de vibragdo correspondentes ao primeiro e
segundo modo de vibracdo foi calculada a diferenca entre os dois modelos, para os dois

métodos estudados.

Na Tabela 5.11 s&o apresentados os valores da diferenca entre os resultados
obtidos para a fracdo volimica da “membrana + citoplasma” do glébulo vermelho
saudavel e os valores do citoplasma homogeneizado, obtidos para o primeiro e segundo
modo de vibracdo. Os restantes modos de vibracdo ndao sdo comparaveis, uma vez que as
frequéncias de vibracdo correspondem a modos de vibra¢do muito distintos.

Tabela 5.11- Calculo da diferenca das frequéncias de vibragdo, utilizando a Eq. 5.6, para 0s
dois métodos estudados.

FEM RPIM
Wis 0,8284 0,8383
W1, 0,8282 0,8392
W, 0,7496 0,7315

Analisando a referida tabela, verifica-se que o valor da diferenca obtido é bastante
elevado, podendo-se concluir que a membrana do glébulo vermelho é muito resistente,

alterando muito as frequéncias e os modos de vibracéo.
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5.4.Estudo das Vibrac6es Livres - Ovaldcitose

Nesta sec¢do serd apresentado um estudo das frequéncias e dos modos de vibragao

livres do glébulo vermelho com ovaldcitose.

De acordo com a literatura, os ovaldcitos podem ser definidos como eritrocitos
com altura igual ao comprimento ou com altura até metade do seu comprimento [118].
Tendo isto em conta, foram construidos 6 modelos com diferentes geometrias (Figura

5.16), em que o comprimento foi sempre definido igual a 8 um.

nés: 3029 nés: 3514 nés: 3570 noés: 3202 noés: 3260 nés: 3380
elementos: elementos: elementos: elementos: elementos: elementos:
14334 16788 17038 15076 15122 15871

Altura: 3um  Altura;: 4 um  Altura:5um  Altura: 6 um  Altura: 7 um Altura: 8 um
Figura 5.16- llustracdo das seis geometrias diferentes utilizadas no estudo da ovalécitose.

Para todos os modelos foram utilizadas as seguintes propriedades mecénicas:
modulo de Young E = 8,423 x 1078 N/um?, coeficiente de Poisson v = 0,45 e
densidade p = 1,11 x 1072 kg/um3 [3].

Da mesma forma que no estudo do glébulo vermelho saudavel, foi efetuada uma
analise dos modos de vibracao livre, recorrendo ao FEM e ao RPIM, para os diferentes
modelos. Em todos os modelos foi estabelecido que estes podem vibrar livremente, ndo
estando imposta nenhuma condicdo de fronteira essencial (impedimento de

deslocamento).

A Tabela 5.12 e a Tabela 5.13 representam 0s modos de vibracao livre obtidos
com o FEM e com o RPIM para o modelo da célula com ovalécitose de 3 um de altura.

A Tabela 5.14 apresenta as frequéncias de vibracdo para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.12- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com o0 FEM
e 0 RPIM para o modelo com 3 pum de altura.
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Tabela 5.13- Mapa de cores dos modos de vibracéo livre com energia mais elevada obtidos
com o0 FEM e o RPIM para o0 modelo com 3 um de altura.
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Tabela 5.14- Frequéncias de vibracdo obtidas com o0 FEM e com o RPIM para 0 modelo com
3 um de altura.

FEM RPIM

W14 4,2787 4,1239
Wi, 4,2878 4,1289
Wy4 7,3319 6,9928
Wy, 7,3416 7,0151
W, 7,5334 7,4873
Was 7,7775 7,9032
Wy, 7,7805 7,9068
Ws, 8,0263 8,1158
W, 8,0845 8,1707
We1 10,2137 9,6918
W 10,3006 9,7380
Wy, 11,4443 11,4159
Wy, 11,5455 11,4781
Wg 11,5775 11,7836

A Tabela 5.15 e a Tabela 5.16 apresentam o0s modos de vibracéo livre obtidos

com o FEM e com o RPIM para a célula com ovaldcitose de 4 um de altura. A Tabela

5.17 exibe as frequéncias de vibracdo para 0 mesmo modelo.

Tabela 5.15- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com 0 FEM

e 0 RPIM para 0 modelo com 4 um de altura.
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Tabela 5.16- Mapa de cores dos modos de vibracdo livre com energia mais elevada obtidos
com o FEM e o RPIM para o modelo com 4 um de altura.

EM

F
|

Tabela 5.17- Frequéncias de vibracdo obtidos com 0 FEM e com 0 RPIM para o
modelo com 4 um de altura.

FEM RPIM

Wis 5,0870 4,9928
W1, 5,0976 5,0017
Wos 7,8306 7,9800
Wy, 7,8365 7,9852
Was 8,0206 8,1103
W3, 8,0312 8,1141
Was 8,3929 8,2001
Wy, 8,4410 8,2231
We 8,7189 8,7616
We 10,7085 10,9267
Wy 4 10,9372 11,1174
Wy, 10,9712 11,1396
We 1 11,4839 11,1540
Wg. 11,5237 11,1652

A Tabela 5.18 e a Tabela 5.19 mostram os modos de vibracao livre adquiridos
com o FEM e com o RPIM para o modelo da célula com ovalécitose de 5 um de altura.

A Tabela 5.20 apresenta as frequéncias de vibragdo para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.18- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com 0 FEM
e 0 RPIM para o modelo com 5 pum de altura.
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Tabela 5.19- Mapa de cores dos modos de vibracao livre com energia mais elevada obtidos
com 0 FEM e o RPIM para 0 modelo com 5 um de altura.
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Tabela 5.20- Frequéncias de vibracdo obtidos com 0 FEM e com o RPIM para o modelo com
5 um de altura.

FEM RPIM
Wy, 5,6632 5,6127
Wy, 5,6876 5,6342
Wy, 7,8238 7,9087
W, - 7,9411
W3, 7,8423 7,9920
Wi, 7,8443 8,0041
Waq 7,8729 8,9705
Wy, - 8,9920
Ws, 9,1081 9,5904
Ws, 9,1215 -

We 1 9,4856 9,9746
We2 - 9,9885
Wy, 9,7725 10,0154
W, 9,7905 -

W 9,8135 10,4636
W, 10,3319 11,6692
Wio 11,6642 -

A Tabela 5.21 e a Tabela 5.22 representam 0s modos de vibracao livre obtidos
com o FEM e com o RPIM para a célula com ovalécitose de 6 um de altura. A Tabela

5.23 mostra as frequéncias de vibracdo para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.21- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com 0 FEM
e 0 RPIM para o modelo com 6 um de altura.
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Tabela 5.22- Mapa de cores dos modos de vibracdo livre com energia mais elevada obtidos
com 0 FEM e o RPIM para 0 modelo com 6 um de altura.
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Tabela 5.23- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o RPIM para 0 modelo
com 6 um de altura.

FEM RPIM
Wis 6,0749 6,0477
Wi, 6,0940 6,0599
Wos 7,5215 7,5738
Wy, 7,5339 7,5914
Wss 7,7675 7,9311
W3, 77737 7,9367
W, 8,7894 8,8654
Ws 1 8,8296 9,0163
W, 8,8481 9,0279
We 8,9539 9,1324
Wy 9,5664 9,4268
Wy, 9,5705 9,4428
Wg 9,9506 10,0924
Wo 11,1681 11,0924

A Tabela 5.24 e a Tabela 5.25 exibem os modos de vibracéo livre obtidos com o
FEM e com o RPIM para 0 modelo da célula com ovaldcitose de 7 um de altura. A

Tabela 5.26 apresenta as frequéncias de vibracdo para o0 mesmo modelo.
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Tabela 5.24- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com o0 FEM
e 0 RPIM para o modelo com 7 um de altura.
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Tabela 5.25- Mapa de cores dos modos de vibracdo livre com energia mais elevada obtidos
com 0 FEM e o RPIM para 0 modelo com 7 um de altura.
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Tabela 5.26- Frequéncias de vibracdo obtidos com 0 FEM e com o RPIM para o modelo com
7 um de altura.

FEM RPIM
W14 6,3843 6,3862
Wi, 6,3880 6,3884
Wos 71211 7,1715
Wy, 7,1441 7,1805
Ws 7,6045 7,6547
Was 7,6564 7,8613
Wy, 7,6609 7,8629
Ws 1 8,1166 8,3375
W, 8,1252 8,3416
We 8,2136 8,4266
Wy, 9,8435 9,7432
Wy, 9,8973 9,8014
Wg 10,3155 10,5093
W 10,6441 10,5560

A Tabela 5.27, Tabela 5.28 e a Tabela 5.29 representam os modos de vibragdo
livre obtidos com o0 FEM e com o RPIM para o modelo da célula com ovaldcitose de

8 um de altura. A Tabela 5.30 exibe as frequéncias de vibracdo para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.27- Mapa de cores do primeiro modo de vibracéo livre obtido com 0 FEM e 0 RPIM
para o modelo com 8 um de altura.
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Tabela 5.28- Mapa de cores do segundo modo de vibracdo livre obtido com os dois métodos
estudados: 0 FEM e o RPIM para o modelo com 8 um de altura.
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Tabela 5.29- Mapa de cores do terceiro modo de vibracao livre obtido com o FEM e 0 RPIM
para o modelo com 8 um de altura.

FEM

RPIM

Tabela 5.30- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o RPIM para o modelo com
8 um de altura.

FEM RPIM
Wis 6,6866 6,6980
W1, 6,7015 6,7173
W13 6,7116 6,7269
Wi 6,7187 6,7306
Wys 6,7353 6,7468
Wos 7,6357 7,8073
Wy, 7,6480 7,8187
Was 7,6524 7,8223
Was 7,6550 7,8273
Wos 7,6664 7,8366
W34 10,2014 10,1275
W3, 10,2464 10,1430
Wss 10,2629 10,1724
Wiy 10,2730 10,1838
Wys 10,2813 10,1991
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Analisando os resultados obtidos é possivel verificar que diferentes geometrias

originam diferentes modos e frequéncias de vibracéo.

Na Figura 5.17 € apresentado um grafico com as frequéncias de vibracéo para o
primeiro modo de vibracdo, em funcdo da altura, para as células com diferentes

geometrias.

6,5

— 95
=
5 /
45 /

/

2 3 4 5 6 7 8 9
Altura do Glébulo Vermelho com Ovalocitose (um)

Frequéncia de Vibragdo em rad/S correspondente a

——FEM- 1,1 RPIM- 1,1 FEM- 1,2 RPIM- 1,2
Figura 5.17- Frequéncias de vibracdo correspondentes ao primeiro modo de vibracao para os
modelos da célula com oval6citose com diferentes geometrias.

De acordo com a Figura 5.17, para ambos os métodos podemos observar que,
para o primeiro modo de vibracdo livre, a frequéncia de vibragédo cresce com a altura da

célula.

Na Figura 5.18 estdo representadas as frequéncias de vibragdo obtidas no estudo

do modelo do glébulo vermelho saudavel com citoplasma homogeneizado.
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Frequéncias de Vibracdo (rad/s)
w
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Figura 5.18- Frequéncias de vibracdo do modelo da célula saudavel.

Ao compararmos as primeiras frequéncias obtidas com estes modelos patologicos,
representadas na Figura 5.17, com as frequéncias obtidas no modelo da célula saudavel,
representado na Figura 5.18, verifica-se que estas frequéncias sdo mais elevadas do que
as primeiras frequéncias de vibracdo obtidas para o globulo vermelho saudavel. Assim,
ao induzir o primeiro modo de vibragéo da célula com patologia entra-se no espectro do
modo de vibracdo da célula saudavel. Ou seja, ndo € possivel induzir vibracdo através de
ressonancia nas células com patologia sem afetar as celulas saudaveis, uma vez gque estas

ultimas também irdo vibrar.
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5.5.Estudo das Vibracdes Livres T Oval6citose com Membrana

Celular

A cada modelo representado na Figura 5.16 foi adicionada a membrana celular.
De acordo com Mufioz et al. [119] a espessura da membrana do ovaldcito é equivalente
a espessura da membrana do eritrécito saudavel, tendo sido por isso considerada a
espessura de aproximadamente 0,04 um, assim como no modelo da célula saudavel.

As propriedades mecénicas utilizadas para o citoplasma da célula com ovaldcitose
foram iguais as mencionadas na seccdo anterior para a célula ovoide com citoplasma
homogeneizado. Para a fracdo volimica da membrana, foram utilizadas as mesmas
propriedades que na membrana da célula saudavel, onde o valor real do mddulo de Young
é E* = 1,25 X 107°N/um? e o coeficiente de Poisson corresponde av = 0,333.

No entanto, como no FEMAS n&o sdo inseridas as propriedades reais, recorreu-
se de novo as Eq. 5.4 e a Eq. 5.5 para obter a homogeneizacdo destas propriedades. Na
Tabela 5.31, as propriedades mecénicas introduzidas no FEMAS para realizagdo do

estudo dos modos de vibragédo sdo apresentadas.

Tabela 5.31- Propriedades mecénicas inseridas no FEMAS para a fragdo volUimica da
membrana da célula ovoide.

Altura: Altura: Altura: Altura: Altura: Altura:
Modelos:
3um 4 um 5um 6 um 7 um 8um
D (um) 0,24 0,29 0,22 0,28 0,21 0,27
E
m" 2,15%x107% 1,80x10°° 234x107° 186x10"¢® 245x10°°® 192x10°°
(N/pm?)
Uy 0,43 0,43 0,43 0,43 0,43 0,43

Da mesma forma que no estudo anterior, foi efetuada uma analise dos modos de
vibraco livre, recorrendo ao FEM e ao RPIM, para os diferentes modelos. A semelhanca
do definido anteriormente, assumiu-se que as células podem vibrar livremente, ndo

estando imposta nenhuma condicéo de fronteira.

Na Tabela 5.32 e na Tabela 5.33 estdo representados os modos de vibracéo livre

adquiridos com o FEM e com o RPIM para a fracdo volimica homogeneizada da
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“membrana + citoplasma” com ovaldcitose e 3 um de altura. A Tabela 5.34 apresenta
as frequéncias de vibracdo para 0 mesmo modelo.
Tabela 5.32- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com 0 FEM

e 0 RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovaldcitose
e 3 um de altura.

OO
OCC G &

Tabela 5.33- Mapa de cores dos modos de vibracdo livre com energia mais elevada obtidos
com o FEM e o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma”
com ovaldcitose e 3 um de altura.

FEM

RPIM
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Tabela 5.34- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o0 RPIM para a fragéo

volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e 3 um de altura.

FEM RPIM
Wi1 13,5813 13,1220
Wy, 13,6328 13,1374
W, 16,5537 15,2268
W31 16,9200 16,2211
W3, 17,0445 16,3635
Wy 17,8553 17,6883
Wy, 17,8633 17,7177
Wi 20,5303 19,6922
We1 20,7232 20,1583
We2 20,9154 20,4209
Wy, 22,3958 20,5385
W, 22,4500 20,5743
Wy, 23,6204 22,9976
Wy, 23,8001 23,0698

Na Tabela 5.35 e a Tabela 5.36 estdo presentes os modos de vibracédo livre

conseguidos com o FEM e com o RPIM para a fragdo volimica homogeneizada da

“membrana + citoplasma” com ovalocitose e 4 um de altura. A Tabela 5.37 exibe as

frequéncias de vibracdo para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.35- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com 0 FEM
e 0 RPIM para a fracdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com
ovalécitose e 4 um de altura.

\ A® o -
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- ‘ / - . ‘_- by "
» N 3
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o \ 4 - ’ . < - ,
Min [ | | T \ax

Tabela 5.36- Mapa de cores dos modos de vibracédo livre com energia mais elevada obtidos
com o FEM e o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma”
com ovaldcitose e 4 um de altura.

FEM

RPIM

<
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Tabela 5.37- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o0 RPIM para a fragao

volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e 4 um de altura.

FEM RPIM
Wy, 13,5224 13,3199
Wy, 13,5634 13,3944
Wy, 14,1286 14,0148
W, 14,1830 14,0912
W3, 14,8261 14,8793
W3, 14,8457 14,9011
Wy 15,5865 15,0071
Wy, 15,6566 15,4466
Ws, 17,6419 17,2062
Ws, 17,6575 17,2284
We 1 19,1301 19,0198
We» 19,2657 19,1410
Wy, 21,0761 19,9394
W, 21,2364 20,0300

A Tabela 5.38 e a Tabela 5.39 mostram os modos de vibracdo livre adquiridos

com o FEM e com o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana +

citoplasma” com ovaldcitose e 5 um de altura. A Tabela 5.40 apresenta as frequéncias

de vibracdo para o mesmo modelo.
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Tabela 5.38- Mapa de cores dos primeiros quatro modos de vibracéo livre obtidos com 0 FEM
e 0 RPIM para a fracdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com
ovalécitose e 5 um de altura.

Wi1 Wiz W, W31 W32 Wy1 Wy2

FEM

Tabela 5.39- Mapa de cores dos modos de vibracédo livre com energia mais elevada obtidos
com o FEM e o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma”
com ovaldcitose e 5 um de altura.

P P N e P P P

Ws We,1 We,2 W71 W72 Wg Wy

0005009

FEM

RPIM
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Tabela 5.40- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o0 RPIM para a fragéo

volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e 5 um de altura.

FEM RPIM
Wis 13,5779 13,5165
Wi, 13,6088 13,5796
W, 13,9371 13,8682
Wss 14,5846 14,6510
W3, 14,6052 14,6855
Wyq 15,6692 15,4923
Wy, 15,7478 15,6216
W 16,6134 15,9498
We1 17,2991 16,6833
W 17,3140 16,7335
Wy 19,0319 19,0420
Wy, 19,1481 19,1626
Wg 20,0467 20,5797
W 21,1849 20,6000

A Tabela 5.41 e a Tabela 5.42 representam 0s modos de vibracao livre obtidos

com o FEM e com o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana +

citoplasma” com ovaldcitose e 6 um de altura. A Tabela 5.43 mostra as frequéncias de

vibracdo para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.41- Mapa de cores dos primeiros cinco modos de vibracao livre obtidos com o FEM e
RPIM para a fragdo volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e
6 um de altura.

wy w; w3 Wi1 Wy2 Wsq Ws2

FEM

RPIM

Tabela 5.42- Mapa de cores dos modos de vibracédo livre com energia mais elevada obtidos
com o FEM e o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma”
com ovaldcitose e 6 um de altura.
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116



Estudo Numérico de Globulos Vermelhos — Vibragdes Livres

Tabela 5.43- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o0 RPIM para a fracéo

volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e 6 um de altura.

FEM RPIM
Wy 12,0608 12,0511
W, 12,0803 12,1189
Wy 12,1270 12,1707
Way 12,6005 12,7184
Wy 12,6205 12,7322
Ws, 15,1722 15,1880
Ws, 15,1909 15,1912
W 16,0711 15,5964
W, 16,4426 16,0141
W,y 16,5052 16,0428
Wg 1 17,1881 17,2457
Wg, 17,3182 17,3591
W, 18,2570 18,0236
Wo, 18,3580 18,0673

A Tabela 5.44 e a Tabela 5.45 exibem os modos de vibracéo livre obtidos com o

FEM e com o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma”

com ovaldcitose e 7 um de altura. A Tabela 5.46 apresenta as frequéncias de vibragédo

para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.44- Mapa de cores dos primeiros trés modos de vibrag&o livre obtidos com 0 FEM e
RPIM para a fragdo volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e
7 um de altura.

Ce®s 9539
005350

min [T | T, Max

EM

F

Tabela 5.45- Mapa de cores dos modos de vibracédo livre com energia mais elevada obtidos
com o FEM e o RPIM para a fragdo volumica homogeneizada da “membrana + citoplasma”
com ovaldcitose e 7 um de altura.
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Tabela 5.46- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o0 RPIM para a fragao

volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e 7 um de altura.

FEM RPIM
Wy 12,10026 12,1944
Wy, 12,17327 12,31444
W, 12,21662 12,34032
W3 12,51306 12,65209
Wy 12,53793 12,67127
W3, 16,69006 16,48984
W3, 16,75143 -
Wiy 16,82595 16,69894
Wy, 17,05973 16,75635
W3 17,12034 16,78661
Wy - 16,81983
Ws, 17,6715 17,73903
Ws, 17,70134 17,7957
We1 17,9616 17,82466
We, 17,99332 17,84734

A Tabela 5.47, Tabela 5.48 e a Tabela 5.49 representam os modos de vibragdo

livre obtidos com o FEM e com o RPIM para a fracdo volimica homogeneizada da

“membrana + citoplasma” com ovalocitose e 8 um de altura. A Tabela 5.50 exibe as

frequéncias de vibracdo para 0 mesmo modelo.
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Tabela 5.47- Mapa de cores do primeiro modo de vibracéo livre obtido com 0 FEM e 0 RPIM
para a fragdo volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e 8 um
de altura.

e e e e

W12 Wi3 W14 Wis

FEM
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Tabela 5.48- Mapa de cores do segundo modo de vibracdo livre obtido com os dois métodos
estudados: FEM e o RPIM para a fragdo volimica homogeneizada da “membrana +
citoplasma” com ovaldcitose e 8 um de altura.

FEM

RPIM

120



Estudo Numérico de Globulos Vermelhos — Vibragdes Livres

Tabela 5.49- Mapa de cores do terceiro modo de vibracéo livre obtido com o FEM e 0 RPIM
para a fragdo volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovalécitose e 8 um
de altura.

FEM
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Tabela 5.50- Frequéncias de vibracdo obtidos com o FEM e com o RPIM para a fracdo
volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovaldcitose e 8 um de altura.

FEM RPIM
W11 11,0665 11,1570
W1, 11,0868 11,1705
W13 11,1137 11,2008
Wia 11,1194 11,2239
Wis 11,1363 11,2431
W1 15,9277 15,5389
Wy, 16,0059 15,6174
Wy 3 16,0402 15,6933
W4 16,0782 15,7324
Wys 16,1510 15,7836
W3, 16,1741 15,8258
W3, 16,1809 15,9031
W33 16,2357 16,1634
W34 16,2417 16,2010
Wss 16,2749 16,2146
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Analisando os resultados obtidos verifica-se que diferentes geometrias originam
diferentes modos e frequéncias de vibragéo.

Na Figura 5.19 é apresentado o grafico das frequéncias de vibracdo para o
primeiro modo de vibracao, em funcdo da altura, quando considerada a fracdo volumica

homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovaldcitose.

14,0000
13,5000
13,0000
12,5000
12,0000
11,5000
11,0000
10,5000
10,0000

Frequéncia de Vibracdo em rad/S
correspondente a o1

2 3 4 5 6 7 8 9
Altura do Glébulo Vermelho com Ovalocitose (um)

FEM RPIM

Figura 5.19- Frequéncias de vibracdo correspondentes ao primeiro modo de vibracdo para a
fracdo volimica homogeneizada da “membrana + citoplasma” com ovaldcitose, considerando
as diferentes geometrias.

Com base na Figura 5.19 podemos afirmar que, considerando o primeiro modo
de vibracdo livre, quando adicionada a membrana a célula com ovaldcitose, a frequéncia

de vibracdo decresce com o aumento da altura da celula.

Na Tabela 5.51 estdo representadas as frequéncias de vibracdo obtidas no estudo
da fragdo volimica homogeneizada da “membrana+citoplasma” do globulo vermelho

saudavel.
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Tabela 5.51- Frequéncias de vibracdo da fragdo volimica homogeneizada da
“membrana + citoplasma” do globulo vermelho saudavel.

FEM RPIM

Wi, 9,1072 8,1982
Wy, 9,1462 8,2747
W, 11,1849 8,4568
Ws 17,1796 12,8478
Was 17,3129 12,9590
Wy, 17,3560 16,1720
Wy 17,6935 16,2217
We 1 18,5012 16,8142
W2 18,6276 16,8658
Wy, 22,8253 19,1872
Wy, 23,0087 19,4892
Wg 1 24,0032 20,6100
Wg 2 24,1430 20,8093
Wo 25,4780 21,2013

Ao compararmos as primeiras frequéncias obtidas nestes modelos patologicos,
representadas na Figura 5.19, com as frequéncias obtidas para a fracdo volUimica
homogeneizada da “membrana + citoplasma” do globulo vermelho saudavel,
representadas na Tabela 5.51, verifica-se que desde que as células com ovaldcitose
apresentem uma altura entre 3 e 7 um, ndo existe coincidéncia entre a gama de frequéncias
obtidas com os dois tipos células, sendo possivel induzir as frequéncias de vibragédo
obtidas para o primeiro modo de vibragdo desta célula patoldgica, sem afetar as células
saudaveis. Para alturas superiores, induzir estas frequéncias de vibracdo néo é tdo seguro

como seria esperado.

Assim, é possivel induzir, por ressonancia, o primeiro modo de vibracgéo da célula
com patologia para as alturas entre 3 ¢ 7 um, que variam entre @ = 12,1003 rad/s e

& = 13,5813 rad/s, sem induzir vibracdo na célula saudavel. Devido a semelhanca
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entre as frequéncias de vibragdo das células saudaveis e das células com patologia com
altura superior a 7 um, o tratamento destas células com estas frequéncias de vibragao néo
é recomendado. No entanto, estes resultados permitem o diagnéstico destas células
patoldgicas, uma vez que ao induzir no meio estas frequéncias de vibracdo sera possivel
observar as células com ovaldcitose a vibrar (por efeito de ressonancia), permitindo a sua
distincdo das células saudaveis.
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Concluses

6. Conclusoes

Os eritrocitos apresentam uma estrutura unica entre os diferentes tipos de células,
uma vez que ndo apresentam nucleo, sendo a sua membrana, a Unica componente
estrutural responsavel pelas suas diversas caracteristicas antigénicas, de transporte e
mecanicas. Para além disso, estas células sdo extremamente importantes no transporte de
oxigenio, na regulacdo do fluxo sanguineo local e no transporte de diéxido de carbono. A
sua geometria e organizacdo estrutural fornecem-lhe uma superficie deforméavel e

resiliente, permitindo a sua passagem por capilares menores que o seu diametro.

AlteracGes patoldgicas na deformabilidade de eritrocitos estdo relacionadas com
multiplas doengas, como malaria, anemia falciforme, diabetes e doengas hereditérias,
revelando ser necessaria uma compreensao da biomecénica dos globulos vermelhos de
forma a conduzir a um entendimento mais completo destas patologias, uma vez que este
tipo de patologia gera um elevado nimero de diagndsticos e de mortes todos 0s anos.
Assim, existe a necessidade de conhecer as causas, 0s métodos de progressdo e 0s

respetivos tratamentos, com o objetivo de prevenir o aparecimento destas doengas.

Neste trabalho sdo abordados dois métodos numericos, 0 FEM e o RPIM, para
simular e determinar as frequéncias e modos de vibracéo livres de globulos vermelhos
saudaveis e com ovaldcitose. Uma das grandes vantagens destas ferramentas numéricas

¢ o facto de serem ndo invasivas.

Nas ultimas décadas diversos investigadores tentaram relatar amicromecanica dos
glébulos vermelhos, produzindo varios modelos matematicos e numéricos. No entanto, a
literatura existente ainda € escassa, sendo poucos 0s estudos relativos a simulacdo de
modelos 2D e 3D de células saudaveis e patoldgicas focados na determinacdo dos seus

modos de vibracdo livre.

Com este estudo conclui-se que as frequéncias e modos de vibracdo sofrem
alteracdes de acordo com as caracteristicas dos globulos vermelhos, dependendo
principalmente da sua geometria e das suas propriedades mecanicas. Além disso,
frequéncias de vibragcdo mais baixas sdo mais faceis de identificar, uma vez que produzem

modos de vibracdo mais simples.

Tanto no estudo de convergéncia da esfera como do glébulo vermelho saudavel,

foi possivel observar que as malhas utilizadas ainda ndo permitiam atingir a convergéncia.
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No entanto, malhas com cerca de 4000 nds ja permitem obter resultados muito proximos
da solucdo de convergéncia. Foi também observado que o tempo de processamento é
bastante elevado, foram utilizadas malhas entre os 3000 e os 4000 nés, devido ao custo
computacional ser menor e, porque as alteragdes nos resultados ndo séo significativas,
quando comparados com malhas com um nimero de n6s mais elevado. Para além disso,
verificou-se também que os resultados alcangados com o FEM e com o RPIM sdo

semelhantes.

No estudo das células com citoplasma homogeneizado, constatou-se que nao €
possivel induzir vibracdo nas células com patologia sem fazer vibrar as células saudaveis.
No entanto, a analise das células com membrana permitiu definir que, as frequéncias de
vibrag&do do primeiro modo podem ser utilizadas para excitar as células com ovalocitose
que apresentem altura entre 3 ¢ 7 um, possibilitando a identificacdo desta patologia.
Contudo, para alturas superiores, a utilizacdo destas frequéncias nao é tdo segura, ndo
sendo recomendada a aplicacdo destas frequéncias para terapia, permitindo apenas o

diagnostico desta patologia.

Por fim, quando é adicionada a membrana a célula existe uma enorme variacéo
das frequéncias e modos de vibracdo, sendo superiores para 0os modelos com a fragédo
volimica da membrana homogeneizada + citoplasma, podendo-se concluir que, a

membrana do glébulo vermelho é muito resistente.
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Anexos

Anexo A

Neste anexo sdo apresentadas as frequéncias de vibracdo obtidas no estudo de

convergéncia do gloébulo vermelho saudavel utilizadas para constru¢do dos graficos

presentes na sec¢do 5.2.

Tabela A.0.1- Frequéncias de vibracéo,

convergéncia do glébulo vermelho saudavel.

expressas em rad/s,

obtidas no estudo de

767 nds 1747 nés 3275 nos 6001 nos

FEM RPIM FEM RPIM FEM RPIM FEM RPIM
Wiq 1,55426  1,16681 | 1,57109 1,26488 | 1,562841 1,325897 @ 1,53692 1,36501
Wi, 1,57292 1,18336 | 1,57789 1,27454 | 157134 1,330722  1,54594 1,36862
w, 2,76409  2,05476 | 2,82837 2,18866 | 2,800977 2,270628 @ 2,7037 2,32892
Wi, | 306014  2,56343 | 3,18842 2,78477 3,267507 2,934779  3,30923 3,03101
W3, 3,07843  2,56672 | 3,2047 2,80481 | 3,272536 2,944715 | 3,31496 3,03933
W,1 | 3,10012 298307 | 3,28625 3,14486 | 3,333149 3,240676 | 3,33928 3,30019
Wy, 3,25474  3,00534 | 3,33007 3,1567 | 3,362621 3,246926 3,34849 3,30394
Wsq 3,9393  3,96154 | 4,23128 4,26895 | 4,399753 4,423668 @ 4,50909 4,51838
Ws, 3,98098  3,96909 | 4,23515 4,27576 | 4,411243 4,435336 | 4,51577 4,52598
Weq1 | 4,81959  3,99883 | 502008 4,28275 | 5,058544 4,446044 | 503263 4,55965
We2 | 4,93256  4,01191 | 5,04821 4,30257 | 5,092838 4,456768 @ 5,04537 4,56313
W71 4,97417 4,05994 | 5,10143 4,36078 | 5,184708 4,620945 | 5,20223 4,77645
Wy, | 4,98408  4,11065 | 511833 4,39087 | 5208922 4,62257 | 5,23268 4,79092
Wg 5,06155  4,78672 | 5,23333 5,0591 | 5,33927 5,227472 | 5,40395 5,33235
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ANexos

Anexo B

Neste anexo séo apresentados os tempos de processamento total, em segundos,
utilizados para construcdo do grafico presente na sec¢do 5.2.

Tabela B.0.2- Tempo de processamento total que o FEMAS leva a gerar resultados para
as malhas com diferentes nimeros de nos.

FEM RPIM
767 nos 48 70
1747 nés 130 212
3275 nos 658 810
6001 nos 3214 3156
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