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Abstract. ​Computational modeling has been increasingly used as a way to                     
assist in the development of biofabrication products, which have great                   
potential for creating new therapies and substitutes for damaged tissues.                   
In this context, the present article aims to build a computational model                       
with the Finite Elements Method (Altair Hyperworks®) to obtain the                   
stresses that MSCs spheroids are exposed, as a way to contribute to the                         
study of osteogenesis. The results obtained through the developed model                   
can be useful in the study of bone tissue differentiation, as they can be                           
used in simulations of biological behavior.  
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Resumo. A modelagem computacional vem sendo cada vez mais utilizada                   
como uma forma de auxiliar no desenvolvimento de produtos da                   
biofabricação, que apresentam grande potencial para a criação de novas                   
terapias e substitutos para tecidos danificados. Nesse contexto, o presente                   
artigo visa a construção de um modelo computacional pelo Método dos                     
Elementos Finitos (Altair Hyperworks®) para a obtenção das tensões que                   
estão submetidos os esferóides teciduais compostos por células tronco                 
Mesenquimais, contribuindo para o estudo dos processos de osteogênese.                 
Os resultados obtidos através do modelo desenvolvido podem ser úteis no                     
estudo da diferenciação de tecido ósseo, uma vez que poderão ser                     
utilizados em simulações de comportamento biológico.  
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1. Introdução 
As ferramentas de modelagem computacional já são amplamente utilizadas na área das                       
engenharias, sendo mais recentemente utilizadas também como uma forma de auxiliar                     
nos estudos de comportamento celular [1] ​e da resposta de estruturas biológicas à                         
carregamentos mecânicos [2,3] e térmicos  [4],​ ​por exemplo. 

Através desses modelos que visam reproduzir ​in silico ​o comportamento de                     
estruturas biológicas, é possível prever comportamentos, reduzir custos de laboratório,                   
aumentar a reprodutibilidade e realizar análises estatísticas através da variação de                     
parâmetros, permitindo inclusive o desenvolvimento de terapias personalizadas através                 
de modelos virtuais do paciente, como é o caso dos chamados ​Digital Twins ​[5] ​. ​Assim,                             
a modelagem computacional se apresenta como uma importante aliada no                   
desenvolvimento de novas tecnologias na área das ciências médicas, como é o caso dos                           
estudos mais atuais em biofabricação. 

A biofabricação se trata de um conceito em constante evolução [6], sendo mais                         
recentemente definida por Groll (2016) como a produção de forma automatizada de                       
produtos biologicamente funcionais, compostos por células vivas, moléculas bioativas,                 
biomateriais e agregados celulares, através de técnicas de Bioimpressão e ​Bioassembly​,                     
seguidas por processos de maturação [7]. ​Os produtos da biofabricação apresentam                     
grande potencial de uso na área de medicina regenerativa, auxiliando no                     
desenvolvimento de novas terapias e criando substitutos para tecidos danificados [8,9].                     
Esses produtos podem ser fabricados contando com o auxílio de uma estrutura                       
composta de biomaterial, denominada ​scaffold​, ou sem essa estrutura de auxílio, no caso                         
da engenharia de tecidos ​scaffoldless​, ​que visa realizar a biofabricação mimetizando as                      
características estruturais da matriz extracelular. Uma forma de mimetizar as                   
características da matriz extracelular é à partir de esferóides teciduais, que podem ser                         
obtidos através de diversas técnicas [10]. ​Esses esferóides podem ser empilhados de                       
forma a criar estruturas tridimensionais, em um processo denominado bioimpressão 3D                     
[11], que utiliza técnicas de manufatura aditiva a fim de replicar estruturas biológicas                         
em três dimensões. 

Com isso, o projeto que em que está inserido esta pesquisa visa realizar um                           
estudo do padrão de comportamento de células-tronco Mesenquimais estromais por                   
meio de técnicas de modelagem biológica e simulação computacional, a fim de                       
investigar os processos de sinalização que iniciam e conduzem eventos semelhantes à                       
osteogênese, visando aplicações voltadas à área médica. Dentro desse contexto, a                     
pesquisa a ser apresentada neste artigo visa a construção de um modelo computacional                         
que será utilizado para a obtenção das tensões e deslocamentos que estão submetidos os                           
esferóides teciduais compostos por células tronco Mesenquimais, a fim de utilizar esses                       
resultados de forma integrada com softwares de simulação de comportamento biológico,                     
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como uma forma de contribuir para o estudo da influência desses estímulos na                         
diferenciação de tecido ósseo. 

2. Materiais e Métodos 
As simulações computacionais pelo método dos elementos finitos vêm sendo cada vez                       
mais utilizadas para auxiliar no estudo de comportamentos biológicos, principalmente                   
quando essas estruturas biológicas estão submetidas à esforços mecânicos ou térmicos.                     
O método consiste na discretização da geometria a ser analisada em uma malha formada                           
por elementos de geometria conhecida, como triângulos e quadrados (2D) e tetraedros                       
ou hexaedros (3D), onde os cálculos das equações que descrevem o problema físico são                           
realizados nos nós destes elementos [12]. 

Existem diversas ferramentas comerciais que realizam simulações pelo método                 
dos elementos finitos, sendo que os softwares utilizados para a confecção da malha e                           
para a análise são da Altair Hyperworks ​®​.   

A primeira etapa consiste na conceituação da geometria, que é formada por oito                         
esferóides teciduais com dimensões de 200 ​µm de diâmetro cada. Esses esferóides                       
foram ​empilhados como nos vértices de um cubo, considerando que eles apresentavam                       
10% de fusão [13] (180 ​µm entre centros), de modo a representar um fragmento de uma                               
estrutura maior formada por esferóides empilhados​. A escolha do diâmetro se dá pelo                         
tamanho das células Mesenquimais, sendo esse o diâmetro de um esferóide com cerca                         
de 3500 células Mesenquimais, segundo modelo de Murphy (2017) que relaciona o                       
diâmetro do esferóide com o número de células Mesenquimais [14]. Essa geometria foi                         
então construída no software Rhinoceros 3D ​®​, conforme figura 1, a fim de ser utilizada                           
para a construção da malha de elementos finitos.  

 

Figura 1. Geometria composta por oito esferóides 

Depois de finalizada, a geometria foi discretizada em uma malha de elementos                       
finitos através do software Altair HyperMesh®, onde primeiramente foi construída uma                     
malha 2D, sendo essa malha refinada nos locais de maior interesse, que seriam as                           



 
XXII Jornada de Iniciação Científica do CTI Renato Archer – JICC´2020 
PIBIC/CNPq/CTI– Outubro de 2020 – Campinas – São Paulo 

 
regiões onde é aplicado o carregamento e as regiões de contato entre os esferóides                           
(figura 2). Essa malha 2D foi então criada utilizando elementos ​tria3 (de primeira                         
ordem) com tamanho mínimo de 3 ​µm e máximo de 5 ​µm ​, sendo essa malha utilizada                               
como base para a criação da malha 3D, composta por 784.014 elementos ​tetra4 ​,                         
também de primeira ordem. 

 

Figura 2. Malha de elementos finitos com refinamento nas regiões de interesse 

Com a malha de elementos finitos finalizada, é preciso configurar a simulação                       
com as propriedades mecânicas dos esferóides, com o carregamento a ser aplicado e                         
com as devidas restrições. Nessa primeira parte do projeto o modelo de material a ser                             
utilizado para os esferóides será o de sólido linear elástico, a fim de obter resultados                             
preliminares e ajustar a simulação, sendo que para isso foi considerado o módulo de                           
elasticidade das células Mesenquimais [15], e com coeficiente de Poisson de 0.49. 

O carregamento ao qual os esferóides estão submetidos é representado por uma                       
pressão uniforme e normal à face dos esferóides, com magnitude de 0,06 Pa, aplicado                           
ao oitavo de esfera de cada um dos 8 esferóides na região de interstício, conforme figura                               
3a ​. Como a geometria utilizada representa um fragmento de uma estrutura maior, os                         
esferóides foram engastados nos pontos de contato com os esferóides não representados                       
na geometria, conforme figura 3b.  
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Figura 3. a) Pressão aplicada nos interstícios internos; b) Regiões engastadas 

Por fim, foi estabelecido o contato entre os esferóides, considerando que não                       
existe movimento relativo entre as faces em contato (contato do tipo ​freeze ​), de modo a                             
obter como resultado justamente a tensão nas regiões de contato entre os esferóides                         
representados. Com isso e configurando o modo de análise para linear estática, foi                         
realizada a simulação no solver de elementos finitos Altair Optistruct​®​, seguido do pós                         
processamento dos resultados no software Altair Hyperview​®​.   

3. Resultados e Discussão 
Através do modelo de elementos finitos desenvolvido, foi possível obter como resposta                       
da simulação linear estática o campo de tensões principais (P1 major) e deslocamentos                         
na estrutura simulada, sendo que o que se está buscando são as tensões nas regiões de                               
fusão dos esferóides e o deslocamento máximo das regiões onde é aplicado o                         
carregamento, a fim de avaliar o quanto esse carregamento deforma o esferóide.  

As tensões máximas obtidas foram nas regiões de interface, onde foi registrada                       
uma tensão principal máxima de 0,38 Pa, conforme representado na figura 4. 

Já o deslocamento máximo obtido foi na região de aplicação do carregamento,                       
sendo o valor máximo de 0,007 ​µm (figura 5). A validade desses valores obtidos para                             
deslocamento e tensão serão posteriormente analisadas conforme for dado                 
prosseguimento ao projeto.  
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Figura 4. Resultados obtidos para tensão principal 

 

 

Figura 5. Resultados obtidos para deslocamento 

4. Conclusão 
Com os resultados obtidos durante esse período de projeto é possível notar que as                           
ferramentas de simulação computacional pelo método dos elementos finitos podem ser                     
úteis no estudo da diferenciação de células mesenquimais visando a formação de tecido                         
ósseo, uma vez que esses resultados poderão ser utilizados posteriormente como                     
estímulos mecânicos nas simulações de osteogênese.  

Vale ressaltar que esse resultado ainda é preliminar, uma vez que o modelo de                           
elementos finitos desenvolvido no ​software ​Altair Hypermesh​® será aperfeiçoado em                   
termos de propriedades mecânicas dos esferóides teciduais, incluindo um modelo                   
viscoelástico, e em termos de condições de contorno, buscando mimetizar de forma                       
mais precisa os estímulos que os esferóides estão submetidos, para posterior integração                       
com o ​software ​de modelagem computacional biológica ​(CompuCell 3D ​®​) e para tornar                       
possível uma futura validação em laboratório. 
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