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Resumo

Os hidrogeles sdo biomateriais poliméricos, naturais ou sintéticos que mimetizam tecidos
corporais e desempenham um papel preponderante na industria moderna, constituindo a
base para multiplas aplicacdes biomédicas, entre elas, lentes de contacto, pensos para o
tratamento de feridas, implantes mamarios ou ainda em engenharia de tecidos. O seu uso na
medicina continua a crescer, com diversas novas varia¢des destes polimeros a serem
produzidas atualmente.

Todos os biomateriais sdo sujeitos a processos de esterilizagdo protocolados e legislados
para que o seu uso comercial seja seguro e padronizado. Os hidrogeles ndo sdo excegédo.
Uma vez que a tendéncia e a procura sdo cada vez maiores, € fulcral a adaptagdo dos
processos de esterilizacdo a disponibilidade de uso.

A esterilizacdo dos hidrogeles permanece um desafio uma vez que ndo existe um método
que possa ser empregue a maioria destes biomateriais. Alguns hidrogeles beneficiam de
processos fisicos de esterilizacdo enquanto que outros beneficiam de processos quimicos.
Sdo necessarias investigagdes futuras que permitirdo a adequagdo de um processo de

esterilizagdo transversal a maioria destes polimeros.

Palavras chave: biomateriais; hidrogeles; esteriliza¢do; polimeros






Abstract

Hydrogels are polymeric biomaterials that can be natural or synthetic, which mimic human
body tissues and play a crucial role in the modern industry, serving as the basis for multiple
biomedical applications, for example, contact lenses, wound dressings, breast implants and
in tissue engeneering. Hydrogel use in medicine continues to grow, with new polymer
variations currently being manufactured.

Biomaterials must be submitted to standardized and protocoled sterilizations procedures in
order to be comercially available for safe use. Hydrogels are no exception to this. Their
demand and tendency is still rising, which means the adaptation of the sterilization
procedures towards its use is crucial.

Sterilization procedures for hydrogels remains a challenge. A sterilization procedure that
can be employed for the majority of hydrogels is lacking. Some hydrogels advocate the use
of physical sterilization procedures whereas others benefit from chemical sterilization
procedures.

Further researches are needed to provide a procedure that can sterilize transversally the

majorityof these polymers.

Keywords: biomaterials; hydrogels; sterilization; polymers
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INTRODUCAO

1. Introducao
O mundo dos biomateriais tem sofrido constantes avangos e atualizag¢des, traduzindo-se
hoje em dia numa disponibilidade imensa de opg¢Oes para as mais variadas areas
tecnologicas. Os polimeros também acompanharam esta evolugdo, sobretudo os hidrogeles,
que foram os primeiros biomateriais destinados ao uso no corpo humano (Kopecek, 2007).
As suas propriedades, porosidade, conteudo de agua e capacidade da sua respetiva retengao
tornam os hidrogeles em solu¢des biomimeéticas e atrativas no que toca a Medicina e aos
seus diferentes ramos (Calé & Khutoryanskiy, 2014). As suas aplicagdes vao desde a
engenharia de tecidos e medicina regenerativa, pensos para tratamento de feridas ou mesmo
ao setor agricola (Ahmed, 2015; Dumitriu, 1994). Dada a sua relevancia em diferentes
setores, a necessidade destes biomateriais continuara uma tendéncia nos proximos anos
(Karajnagi, 2011).
Para os tornar disponiveis e seguros para uso € necessario compreender as etapas de
esterilizagdo associadas aos hidrogeles. A esterilizagdo destes materiais € uma etapa critica
e desafiante visto que sdo poucas as técnicas que nao alteram e inviabilizam a estrutura dos
polimeros (Ma, 2005; Waugh & Lawrence, 2014). Os métodos de esterilizacdo mais
comuns aplicaveis a estes biomateriais sdo a esterilizagdo quimica por 6xido de etileno e a
esterilizagdo por radiagdo ionizante. A esterilizacdo eficiente destes materiais assegura a
sua isen¢ao microbiana e permite que o seu uso seja comercializado e usado em seguranga
nas suas diferentes areas de aplica¢do (Waugh & Lawrence, 2014).
Esta presente dissertagdo abordara os varios campos de aplicagdo biomédica dos hidrogeles
e os métodos de esterilizacdo que podem ser empregues ao destino de cada um destes

materiais nas suas diferentes areas.
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BIOMATERIAIS — UMA VISAO GENERICA

2. Biomateriais —Uma visao genérica
Desde a Antiguidade que o Homem utiliza materiais poliméricos para os mais diversos fins.
Comecou por utilizar materiais de origem natural como por exemplo o ambar, o amido, a
celulose, a seda e ainda a borracha natural. Foi no decorrer do século XVII que, com a
evolucdo da tecnologia e sintese em Quimica Organica, fo1 possivel proceder a modificag¢do
dos polimeros naturais ja em uso e se passaram a produzir novos polimeros de origem
sintética. Charles Goodyear, no ano de 1839, ao aquecer a borracha natural juntamente
com enxofre descobriu que a mistura resultante tinha uma durabilidade bastante superior a
da borracha até entdo usada. Apos esta descoberta e até ao inicio do sé€culo seguinte, os
novos polimeros que iam sendo sintetizados surgiam através de modificagdes feitas em
materiais de origem natural ja utilizados.
O primeiro polimero de origem totalmente sintética — a baquelite - surgiu no ano de 1907
pela mao de Leo Baekland quando este juntou numa reacédo o fenol e o formaldeido.
No decorrer do século XX, a industrializagdo e a comercializacdo de todo o tipo de
polimeros ganharam relevancia. Nos dias de hoje, materiais como o poli(cloreto de vinilo),
conhecido vulgarmente como PVC, o nylon ou ainda o alcool polivinilico (PVA) séo
utilizados em diferentes areas como na industria automovel, na industria téxtil, na
construgdo civil, entre outras. Uma outra aplicagdo que tem vindo a ganhar uma grande
importancia nos dias que correm € a utilizagdo dos polimeros como biomateriais.
Ao longo dos anos, tém sido propostas diferentes defini¢des para o termo ‘biomaterial’. De
uma forma simplificada, um biomaterial pode ser definido como qualquer substancia
natural ou sintética, que se destina a interagir com um sistema bioldgico sem que este o
afete adversamente (Ma et al., 2007).
Quanto aos materiais que podem ser usados como biomateriais distinguem-se quatro
grandes grupos: os polimeros, os ceramicos, o0s metais € 0s compositos.
Foi no uso dos polimeros como biomateriais que se notou a maior evolugdo tecnologica.
Sdo inumeras as aplica¢des dos polimeros na area biomédica. Elas vao desde aplicacdes
temporarias como fio de sutura ou baldes adrticos, a aplicagdes de carater mais permanente
como enxertos vasculares, em cirurgia plastica e reconstrutiva, valvulas cardiacas, ou

articulagoes. Dentro do grupo dos biomateriais poliméricos destacam-se os hidrogeles, pela
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sua importancia e variedade de aplicagdes, os quais serdo abordados de seguida nesta

revisdo literaria.

2.1.Hidrogeles

Os hidrogeles, por definicdo, sdo redes tridimensionais poliméricas e hidrofilicas
resultantes de ligagdes quimicas ou fisicas de mondmeros ou polimeros, capazes de
absorverem e reterem quantidades significativas de agua na sua estrutura (Calo et al. 2016).
Os hidrogeles possuem um grau de flexibilidade semelhante aos dos tecidos corporais uma
vez que tém um grande conteido de agua. Diversos materiais, naturais ou sintéticos
enquadram-se nesta defini¢do (Ahmed, 2015).

Os hidrogeles, de acordo com o tipo de reticulagdes presentes na sua estrutura
tridimensional, podem ser classificados em quimicos ou fisicos. Os hidrogeles quimicos, ou
permanentes, formam-se através de ligagdes covalentes entre os mondémeros por diversos
métodos como a fotopolimerizagdo, reacdes organicas entre grupos funcionais, reacdes
enzimaticas ou polimeriza¢@o por iniciagao redox. Por outro lado, os hidrogeles fisicos, ou
reversiveis, formam-se pela criagdo de associag¢des intermoleculares fisicas como ligacoes

16nicas ou ligagdes por pontes de hidrogénio (Choi et al. 2015).

Grupos Polares

4

w Hidrélise, oxidaglio, ate

Polimare
hidrofébico
Reticulagdo
Interacgdes hidrofdbicas
Hidrogéis Quimicos Hidrogéis Fisicos

Figura 1 - Esquema dos métodos de preparagdo de hidrogeles de origem quimica e fisica.(Hoffiman, 2002)
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Existem varias outras classificagdes propostas (Ahmed, 2015) para os hidrogeles, com base
nas suas diferentes propriedades:

e (Quanto a composi¢ao polimérica podem ser homopoliméricos quando derivados de
uma espécie unica de monoémero, copoliméricos quando compostos por duas ou
mais espécies de mondmeros com pelo menos uma componente hidrofilica, ou
ainda multipoliméricos quando s3o constituidos por dois ou mais polimeros
sintéticos ou naturais independentes ligados entre si;

e Quanto a sua estrutura os hidrogeles podem ser amorfos, semicristalinos ou
cristalinos;

e Quanto a sua configuragéo eletronica (carga) podem ser neutros, 16nicos (catidnicos
ou anidnico), ou zwitteronicos(eletricamente neutros, mas com cargas opostas e,
diferentes atomos);

e Quanto a sua aparéncia/forma fisica, podem apresentar-se como uma matriz, um
filme ou microsferas, entre outras, dependendo da técnica de polimerizacdo e
preparagio;

e (Quanto ao tipo de ligacdo, que podera ser fisica ou quimica, como foi anteriormente

mencionado.

Torna-se importante diferenciar um hidrogel de um gel, uma vez que podem haver
equivocos quando se pdem os dois em perspetiva. Os geles sdo materiais poliméricos semi-
solidos constituidos por polimeros hidrofilicos. Os hidrogeles sdo também constituidos por
cadeias de polimeros em geral hidrofilicos, mas o que os distingue dos anteriores sdo as
suas ligagdes cruzadas inerentes. Embora os geles também possam exibir liga¢es cruzadas
sob determinadas forgas estas sdo muito fracas e reversiveis, podendo ser disrompidas sob
determinadas forgas (Sherbiny & Yacoub, 2013).

Existem varios materiais que podem ser usados como base para a o fabrico de hidrogeles.
Estes podem ser preparados a partir de polimeros de origem sintética, como o alcool
polivinilico, o polihidroxietilmetacrilato (PHEMA), a N-vinil pirolidona (NVP) ou o poli
(metacrilato de hidroxietilo) (PMMA), ou, em contraste, podem ser preparados tendo como

base polimerosnaturais como € o caso dos polissacaridos ou das proteinas como os
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glicosaminoglicanos — hidrogeles com base em acido hialurdnico, quitina ou quitosano,

colagénio e sulfato de condroitina (Dimitriu, 1994; Ahmed, 2015).

Foi através de Wichterle e Lim em 1954 que surgiram os primeiros avangos na sintese
laboratorial dos primeiros hidrogeles ndo-naturais. Desde entdo, com o passar dos anos, a
tecnologia associada a estes materiais tornou-os aplicaveis a um campo vasto de setores tais
como a agricultura (e.g. substitutos de solo), alimentagdo (e.g. aditivos de comida), e o
turismo e lazer/desporto (e.g. neve artificial). Na industria farmacéutica as suas aplicagdes
vao desde sistemas de libertacao de farmacos, separacdo de biomoléculas ou células, adesdo
bioldgica, a biosensores. Também no campo da medicina como a medicina regenerativa, a
cirurgia plastica e reconstrutiva ou engenharia dos tecidos este tipo de materiais tem

desempenhado um papel cada vez mais importante (Ahmed, 2015).

Dentro da area médica, estes polimeros tém sido extensamente investigados e usados em
mmumeras  aplicagdes  biomédicas devido as suas excelentes propriedades,

biocompatibilidade e inimeros alvos de aplicabilidade.

2.1.1. Hidrogeles — Aplicacoes biomédicas dos hidrogeles

Os hidrogeles, por terem propriedades analogas aos tecidos corporais tornaram-se ao longo
dos tempos em materiais com elevado interesse a nivel médico. Hoje em dia, estes
materiais contam ja com diversas patentes nas mais variadas formas, e estdo também
bemdocumentados e investigados na literatura (Calé & Khutoryanskiy, 2014). Hoje em dia,
as areas de maior foco da aplicagdo dos hidrogeles a nivel biomédico sdo: as lentes de
contacto, os pensos para feridas, aplicacGes em engenharia de tecidos como por exemplo os
scaffolds, dispositivos para substitui¢do e correcdo de defeitos nas cartilagens e também em
materiais aplicados em cirurgia plastica e reconstrutiva como € o caso dos implantes
mamarios e materiais de preenchimento cosmético. Esta dissertacao abordara, de seguida,

cada um destes temas em detalhe.
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2.1.1.1.Lentes de contacto

Uma lente de contacto é definida como um dispositivo oftalmoldgico que é colocado sobre
a superficie da cornea, em intimo contacto com esta, com o fim de corrigir defeitos visuais.
Também pode ser usada com fins cosméticos ou terapéuticos (Jacob, 2016).

As lentes de contacto classificam-se em lentes rigidas ou flexiveis de acordo com a sua
elasticidade. As lentes de contacto rigidas sdo feitas geralmente em poli(metilmetacrilato )
ou poli-hexa-fluoroisopropil metacrilato enquanto que as lentes de contacto fabricadas a
partir de hidrogeles (lentes macias) séo lentes de contacto flexiveis, devido ao facto de estas
serem feitas de um material polimérico, reticulado e hidrofilico que retém agua no seu
interior (Calé & Khutoryanskiy, 2014). A agua ao ocupar a rede polimérica torna-as menos
rigidas confere-lhes propriedades elasticas. De notar que estas lentes podem ser altamente
permeaveis ao oxigénio, caso contenham na sua composi¢do compostos a base de silicone.
Tal caracteristica permite a sua utilizacdo prolongada, uma vez que nado ha risco de hipdxia
da cornea. As lentes macias sdo atualmente as mais utilizadas por proporcionarem um
elevado conforto e uma facil adaptagdo. Apesar de todas as vantagens enumeradas, estas
lentes sdo relativamente frageis e podem ser facilmente rasgaveis no seu manuseamento

(Cal6é & Khutoryanskiy, 2014; Maldonado-Codina & Efron, 2003).

A aplicagdo dos hidrogeles no fabrico das lentes de contacto surgiu, quando o trabalho
pioneiro de Wichterle e Lim, na década de 1960, resultou na descricdo do poli-2-
hidroxietilmetacrilato (PHEMA) como um hidrogel sintético e util para aplicagdes
oftalmoldgicas (Calé & Khutoryanskiy, 2014). Com os avangos tecnologicos surgiram
materiais diferentes e houve uma crescente evolu¢do no mercado das lentes de contacto a
base em hidrogeles. A partir deste avango, foi-se descobrindo também as falhas funcionais
e adaptativas das lentes de contacto em relacdo a cornea e a fisiologia do olho humano, € a
procura dos novos materiais foi, a pouco e pouco, de encontro a estas necessidades
(Nicolson & Vogt, 2001). Apesar da ampla gama de hidrogeles adequados para uso em
lentes de contacto, o tradicional PHEMA e os derivados de HEMA continuam a ser um dos
materiais mais usados no fabrico de de lentes, a par de compostos de silicone que garantem
o aumento da permeabilidade da lente ao oxigénio, fator primario que influéncia o

metabolismo corneal e sucesso das lentes.
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As propriedades fisicas que uma lente de contacto de hidrogel deve observar estdo descritas
transversalmente na literatura e sdo, essencialmente: a transparéncia Optica, um indice
refrativo similar ao da cérnea (cerca de 1,37), ser suficientemente permeavel ao oxigénio,
ter permeabilidade hidraulica e boa molhabilidade, ter estabilidade dimensional, boas
propriedades mecanicas (nomeadamente um moédulo de elasticidade adequado) e ser
biocompativel relativamente ao ambiente ocular de modo a que a saude do olho nédo seja
comprometida durante o periodo uso destedispositivo (Calé & Khutoryanskiy, 2014)
(Maldonado-Codina & Efron 2003). O sucesso da lente de contacto no olho humano
prende-se essencialmente com o conteudo de agua da rede polimérica e a difusdo de

0x1génio na mesma.

O coeficiente de permeabilidade de oxigénio € uma propriedade caracteristica do material,
Dk, onde D representa o coeficiente de difusdo dogas no material (quantidade de oxigénio
que passa por unidade de areas do matéria), e k€ o coeficiente de solubilidade e representa a
quantidade de oxigénio que € possivel dissolver por unidade de volume de material. Para
cada tipo de lente de contacto € importante conhecer a sua transmissibilidade, a qual é dada
por tDk/I, onde [ representa a espessura da lente em centimetros (Maldonado-Codina &
Efron, 2003) (Dumitriu, 1994). A transmissibilidade depende do material do qual a lente é
feita, mas depende também da espessura da lente de contacto. Logo, duas lentes feitas do
mesmo material (permeabilidade idéntica), mas com espessuras diferentes (gradugdes
distintas), terdo diferentes transmissibilidade

Nas lentes de hidrogel convencionais a permeabilidade ao oxigénio aumenta
exponencialmente com o contetido em agua (figura 2) uma vez que o oxigénio se difunde
através da agua. Logo, quanto maior a quantidade de oxigénio, mais eficiente sera a
passagem do oxigénio. Nas lentes de silicone hidrogel, o mecanismo preponderante para a
passagem de oxigénio é a ligacdo deste aos grupos siloxil. O teor em agua afeta
negativamente a permeabilidade o oxigénio até valores de 70% de contetido de agua em
equilibrio (EWC) quando a percentagem de agua é superior a este valor, observa-se um
comportamento analogo ao das lentes de hidrogel, i.e. a permeabilidade ao oxigénio

aumenta exponencialmente com o teor de agua.
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Figura 2 - Dk versus EWC (adaptado : (Dumbleton, 2002))

A copolimerizagdo do hidrogel com mondémeros mais hidrofilicos, nas lentes
convencionais, ou o fabrico de lentes ultra-finas, podem favorecer a difusibilidade do
oxigénio (Dumitriu, 1994). Investigagdes sucessivas levaram ao desenvolvimento de ambos
os métodos. A copolimerizagdo resultou no fabrico de lentes com copolimeros de HEMA,
adicionando por exemplo N-vinil pirolidona, que assegura um maior conteudo de agua na
lente, e também se foram desenvolvendo lentes cada vez mais finas com o passar dos anos

(Maldonado-Codina & Efron 2003).

Hoje em dia, as lentes em silicone hidrogel (SiHy) dominam o mercado, pela sua elevada
permeabilidade ao oxigénio e ajuste confortavel. Estas lentes foram introduzidas no
mercado em 1999 e em menos de quinze anos tornaram-se no tipo de lentes flexiveis mais
usado no mundo representando cerca de 70% do mercado de lentes de contacto (figura

3)(Gonzalez-Méijome et al., 2014).
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PMMA
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Hidrogel (flexiveis)
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Silicone hidrogel
68%

Figura 3 - Tipos de lentes de contacto utilizados em 2015 nos E.U.A (adaptado:(Segre, Contact Lens Basics,
2016)

Este tipo de lentes foi desenhada para ter caracteristicas e propriedades melhoradas quando
comparadas as ja existentes, nomeadamente em parametros como a molhabilidade, na
criacdo de superficies com nanotexturas que se assemelham as proprias caracteristicas
intrinsecas a cérnea humana e claro ao aumento da difusibilidade do oxigénio(Calé &
Khutoryanskiy, 2014).

Segundo a literatura, estas lentes vieram colmatar as falhas das anteriores, provando-se
aptas a adaptagdo fisioldgica a cornea humana e mesmo ao longo uso ou uso noturno,
devido ao seu bom desempenho no que diz respeito a passagem do oxigénio (French &
Jones, 2008). Apesar dos claros beneficios a evidéncia cientifica sugere que este tipo de
lentes ndo tém um conforto substancialmente melhor quando comparada com as lentes de

contacto de hidrogel tradicional. Fatorescomoo conforto do uso de lentes dependem de
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uma interacdo geral de varios aspetos, nao so ligados as caracteristicas mecanicas da lente
mas também relativos ao seu modo de uso, frequéncia de troca das mesmas, cuidados e
resposta do tecido ocular. O conforto € portanto especifico de cada lente e ndo da classe de
lentes especifico (Guillon, 2013).

Nao obstante existem estudos que justificam o uso contemporaneo destas lentes de contacto
de silicone, dado que as taxas de abandono sdo bastante baixas quando comparadas as
alternativas existentes (Dumbleton, Woods, Jones & Fonn, 2008)

As lentes em silicone hidrogel sdo constituidas por diversos materiais: além de derivados de
de siloxano como o polidimetilsiloxano (PDMS), contém também materiais tradicionais das
lentes de contacto convencionais como € o caso dos derivados do HEMA e outros
metacrilatos. Hoje em dia mais de doze materiais diferentes de silicone hidrogel estdo

disponiveis no mercado (Méijome et al., 2014).

Atualmente estdo em estudo estratégias para a utilizagdo das lentes de contacto noutros
campos biomédicos para além da correg¢do da visdo, tais como a libertacdo de farmacos
para o olho (Calé & Khutoryanskiy, 2014) (Xinming et al. 2008). Devido as suas
propriedades, as lentes flexiveis de hidrogeles sdo capazes de armazenar e libertar
farmacos, tornando-os disponiveis para absor¢do pela mucosa ocular. Hoje em dia, ja
existem numerosos métodos que tornam possivel a incorpora¢ao de farmacos nas lentes de

contacto (Xinming et al. 2008), mas este dispositivo ainda ndo existe no mercado.

2.1.1.2.Pensos dérmicos para o tratamento de feridas
Outra das aplicagdes possiveis a nivel biomédico dos hidrogeles € na cicatrizacdo de feridas

cutaneas, por intermédio de pensos dérmicos.

Uma ferida € umalesdo na pele que envolve uma descontinuidade deste tecido,
normalmente causada por um ato ou acidente, embora também possa dever-se a doenca. O
trauma sofrido na pele e nos tecidos subjacentes requerem cicatrizagdo de modo a que este
defeito seja reparado e se evitem infe¢des (Leonard, 2014). O fabrico de pensos que sejam

eficazes no tratamento de feridas devepressupor uma compreensao holistica da ferida.
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A escolha dopenso a utilizar deve ter em conta as condi¢Ges especificas do doente e da
ferida e as caracteristicas do material em si que sera aplicado na ferida. A escolha correta
do penso influncia diretamente a cicatrizacdo e de uma forma genérica a qualidade de vida
do doente (Cald, 2015). Pensos apropriados sdo cada vez mais procurados, especialmente
em feridas cronicas, que nao seguem o padrdo normal de cicatrizagdo, como € o caso das

ulceras (Sannino et al., 2009).

Hoje, sabe-se que um penso que proporcione o nivel de humidade adequado ao tratamento
de uma ferida diminui para metade o tempo de cicatrizacdo desta quando comparado ao
penso tradicional, tornando-o mais eficaz que o tratamento classico que podera até mesmo
secar ou irritar a pele. A humidade, segundo a literatura, favorece a reconstrugdo tecidular e

a renovacgao das células epiteliais da pele (Gibas & Janik, 2010).

Os pensos sdo geralmente classificados como produtos passivos, ativos ou bioativos(Paul e
Sharma, 2004). Os pensos modernos sdo atualmente vistos em trés categorias. Podem ser
pensos passivos — como o caso da gaze, ndo oclusivos, que sdo usados para tapar a ferida e
permitir que restaure a sua func¢do, podem ser interativos se forem semi-oclusivos ou
oclusivos — disponivel na forma de geles, hidrocoloides, hidrogeles ou espuma que atuam
como barreira contra a penetragdo bacteriana. Por ultimo temos os pensos bioativos,
produzidos de biomateriais que desempenham um papel importante no processo da
cicatrizagdo — geralmente derivados de tecidos naturais como o colagénio, acido

hialurénico ou o quitosano (Dhivya, Padma & Santhini 2015).

Em 1999, a FDA sugeriu a classificagdo que se segue para os materiais usados no
tratamento de feridas:

1. Nao reabsorviveis (gaze)

2. Pensos oclusivos

3. Pensos absortivos/hidrofilicos

4. Hidrogeles
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Contudo, esta classificacdo classica ja foi ultrapassada no sentido em que ndo existem
verdadeiros limites entre os varios grupos, € hoje em dia ha bastantes materiais que se

enquadram em mais de um grupo (Shai & Maibach, 2005)

Como referido anteriormente, os hidrogeles tém uma estrutura capaz de reter agua e deste
modo conseguem proporcionar o ambiente humido favoravel a regeneragéo tecidular e a
difusdo e transporte de nutrientes e gases,prevenindo a necrose e contribuindo para o
controlo da resposta imunitaria. S3o ndo irritantes aos tecidos e demonstram elevada
biocompatibilidade. Na presenca de tecidos necrosados, os hidrogeles sdo capazes de
estabelecer um desbridamento por autolise que facilita a eliminagédo desse tecido necrosado
(Calo, 2015) (Mayet et al, 2014). Também podem ser usados, no tratamento de

queimaduras (pensos himidos) e como componentes de pastas.

Os hidrogeles usados como pensos no tratamento de feridas fornecem hidratagao a feridas
com um teor baixo ou médio de exsudado. Alguns sdo adequados a feridas necroticas ou
com crosta, podendo permanecer sobre a ferida por varios dias (Mayet et al., 2014) (Calo,
2015). Podem ser usados em feridas planas, em seios ou cavidades e em feridas com

superficies e/ou formas irregulares(Agren, 2016).

Figura 4 - Penso de hidrogel Hydrosorb®(Hartmann, 2016)
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Na generalidade existem trés grandes tipos de hidrogeles que sdo utilizados pensos em
feridas: amorfos, impregnados ou em placa. Os hidrogeles amorfos sdo utilizados
diretamente sobre a ferida e sdo a forma mais comum no que toca a pensos para aplicagao
em feridas, e o seu emprego esta altamente evidenciado na literatura cientifica (Jones, Grey,
Harding, 2006). Como o proprio nome indica, ao serem amorfos ndo adquirem uma forma
especifica e sdo constituidos 2 a 3% de um polimero formador de gel como a
carboximetilcelulose € um balango de 80% de agua. Podem ser aplicados juntamente com
uma gaze na forma impregnada (Hafner, 1999) A forma impregnada consiste num hidrogel
amorfo que € aplicado sobre a gaze e de seguida colocado na ferida. Os hidrogeles em placa
sao finas malhas de polimero que podem ser cortadas a medida e colocadas diretamente
sobre a ferida (Agren, 2016).S30 normalmente hidrogeles de poliacrilamida ou 6xido de
polietileno, feitos de uma rede tridimensional destes polimeros sintéticos que incorpora

agua eassume uma forma solida de placa(Hafner, 1999).

Varios hidrogeles foram patenteados ao longo dos anos para o uso em pensos para o
tratamento de feridas, que a base de polimeros sintéticos, quer naturais ou mesmo a

combinacdo de ambos (Sannino et al., 2009).

Exemplos de hidrogeles usados no fabrico de pensos dérmicos para feridas sdo, no caso dos
sintéticos os hidrogeles a base de PVA e o PHEMA, e no caso dos hidrogeles naturais os

hidrogeles de quitosano, os hidrogeles, a base de celulose e a base de alginato.

Os hidrogeles de PVAsdo dos hidrogeles sintéticos mais antigos € mais frequentes em
aplicagdes biomédicas, muito usados nos pensos dérmicos (Kamoun, Chen, Eldin &
Kenawy, 2014). Este € um material que consegue reter bastante agua na sua estrutura por
tempo prolongado conferindo a ferida o ambiente humido necessario a cicatrizagdo. Devido
as suas excelentes propriedades, torna-se possivel misturar o PVA com outros polimeros
sintéticos ou naturais como o alginato e o quitosano formando assim membranas ou filmes
com boas caracteristicas para serem usadas em pensos para tratamento de feridas (Kamoun,

Chen, Eldin & Kenawy,2014).
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Também o PHEMA ¢ utilizado sobretudo em pensos para queimaduras dado que assegura

boas condic¢des no tratamento destas feridas (Gibas & Janik, 2010).

No que diz respeito aos hidrogeles a base de polimeros naturais, os de quitosano
apresentam excelentes caracteristicas para este tipo de aplicacdo. O quitosano € um
biopolimero derivado da quitina, que existe no esqueleto de crustaceos. Tem propriedades
que contribuem para o processo de cicatrizagdo, nomeadamente: antibacterianas,
fungistaticas, de inducdo celular como a hemostase, alteracdo da funcdo imunitaria e
reestruturagdo da arquitetura dos tecidos. O seu uso esta bem documentado na literatura
(Paul e Sharma, 2004) (Aguilar & Roman, 2014).0s hidrogeles de quitosano podem ser
combinados com filamentos de alginato e de algoddo para o fabrico de pensos (Aguilar &

Roman, 2014).

Os hidrogeles de alginato ou a base de alginato sdo obtidos através da reticulacdo de
polimeros de alginato e sdo compostos por uma matriz formada porou alginato de calcio ou
sodio, ou uma combinagio das duas. Estes 10es, sodio e calcio,sdo trocados entre a ferida, o
exsudado e o material do penso acelerando o processo da cicatrizagdo (Rajendran, 2009).0s
geles poliméricos de alginato sdo altamente absorventes e tém que ser trocados diariamente.
Necessitam de um penso secundario por cima e sdo uteis em todas as feridas com alto teor

de exsudado(Mayet et al., 2014).

Os hidrogeles naturais a base de celulose sdo também bastante populares como pensos. Os
produtos comerciais deste tipo existentes no mercado para este fim contém tipicamente
carboximetilcelulose ou carboximetilcelulose sodica e podem ser combinados com
propilenoglicol que atua como humectante e conservante, ou mesmo a outros polimeros
como o quitosano ou os alginatos (Agren, 2016). Eles estdo disponiveis na forma de gel
amorfo ou em placas (Sannino et al., 2009). Também € importante sublinhar a existéncia da
celulose de origem bacteriana, produzida em cultura microbiana e desenvolvida como um
polimero biocompativel e biodegradavel com capacidades de absor¢do em feridas com alto

teor exsudados (Agren, 2016). Varios estudos que provam assuas excelentes capacidades
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para a cura de queimaduras e feridas cronicas como as ulceras (Czaja, Young, Kawecki &

Brown, 2007).

Genericamente, os hidrogeles mostram resultados superiores quando comparados aos
pensos tradicionais como a gaze. Foi provado numa revisdo Cochrane que devem ser o
tratamento de eleicdo para a cicatrizagdo de ulceras em doentes com com pé diabético
(Dumville, O’Meara, Deshpande et al., 2011). Noutra meta-analise, demonstraram maior
eficacia na cura de queimaduras superficiais e de segundo grau do que os métodos

tradicionais (Wasiak, Cleland, Campbell et al., 2013).

Como esta supramencionado, ndo podemos olvidar a aplicabilidade dos hidrogeles como
sistemas de libertagdo de farmacos. Também no campo dos pensos dérmicos se pode
explorar esta caracteristica farmacoterapéutica. Dentro dos hidrogeles utilizados para o

fabrico de pensos, recentemente foram investigadas formulagdes onde se juntaram agentes

antimicrobianos como 1des de prata ou o iodo (Calé & Khutoryanskiy, 2014) (Sannino et
al., 2009). Também foi investigada a incorporacdo do antisséptico hidrocloreto de
polihexametileno guanidina (PHMG) (Finnegan & Percival, 2015). A incorporacdo deste
tipo de substancia € especialmente util quando as feridas tém associada infe¢do local ou
mesmo sistémica, que compromete o processo de cicatrizagdo (Caldo & Khutoryanskiy,

2014).

A escolha dos hidrogeles com incorporagdo de antimicrobianos dependera do tipo de
patologia subjacente, do tipo de ferida e sua localizacdo e obviamente do biofilme que se
pretende erradicar. Apesar da grande variedade de hidrogeles antimicrobianos, existe uma
grande lacuna no que toca a evidéncia cientifica que aborde a eficacia destes nos biofilmes

e a taxa de cura e cicatrizagdo (Finnegan & Percival, 2015).
Atualmente estdo a ser desenvolvidos cada vez mais hidrogeles, e a tendéncia futura sera de

aumentar o espetro existente de materiais disponiveis para o tratamento dos diversos tipos

de feridas existentes. Estdo aserinvestigados hidrogeles contendo endopeptidases que
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clivam proteinas desnaturadas, ou mesmo com superoxido dismutase que revela efeitos
positivos na cura de feridas (Finnegan &Percival, 2015). Também hidrogeles
biodegradaveis produzidos a partir de policarbonatos de vitamina E estdo a ser estudados
com o objetivo de apresentarem atividade antimicrobianas (Lee et al., 2013). Pensos a
base de celulose modificada podem ser usados para incorporacdo de moléculas como
agentes antimicrobianos, antioxidantes, hormonas, vitaminas e outros agentes (Agren,
2016). A tendéncia futura revela assim mimeros novos hidrogeles com eficacia acrescida

que poderdo vir a fazer parte do arsenal terapéutico (Finnegan & Percival, 2015).

2.1.1.3.Dispositivos para cirurgia plastica e reconstrutiva
Os hidrogeles, pela sua estrutura polimérica e arquitetura, assemelham-se aos componentes
da matriz extracelular natural ocorrente nos tecidos do corpo humano. Esta caracteristica
despoletou o interesse do seu estudo como materiais passiveis de serem utilizados em

cirurgias plasticas e reconstrutivas (Chirani et al., 2015)

Nesta categoria enquadram-se, entre outros, os hidrogeles de acido hialurénico e os
hidrogeles de poliacrilamida. Ambos os materiais sdo usados em cirurgias plasticas e
reconstrutivas, na forma de inje¢des como materiais de preenchimento para aumento
mamario, aumento de nadegas e enchimento labial. Sdo também adequados para uso nas
superficies articulares, com fim reconstrutivo, tomando como exemplo a articulagdo

temporomandibular.

Os hidrogeles de acido hialurénico, compostos que ja existem na matriz extracelular e que
esta, portanto, presente nos tecidos conjuntivos, epiteliais e neurais como a pele, cartilagem
e 0 humor vitreo, sao fabricados com base neste glicosaminoglicano natural.Devido a sua
origem natural sdo biocompativeis, ndo desencadeando nem resposta imunoldogica nem
inflamatoria (Li, Rodrigues, Tomas, 2012). Ja desde ha alguns anos que tém sido
investigados com o objetivo de servirem como agente para preenchimentos em cirurgias
plasticas (Chirani et al., 2015) e ainda sdo usados nos dias de hoje em diversos

procedimentos cosméticos.
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g

Figura 5 - Cortes histologicos de uma sec¢do do estdmago - A: sem inje¢do de acido hialurénico; B: 24horas
apos injecdo de acido hialurdnico (adaptado: (Niimi K. , Fujishiro, Kodashima, & Ono, 2009))

Os derivados de acido hialurénico, desenhados e produzidos através da bioengenharia sdao
considerados como uma op¢do segura e eficaz no aumento dos tecidos moles no ambito do
rejuvenescimento facial ndo cirargico. O seu uso € extenso no presente e manter-se-a uma
opg¢do pertinente no futuro. Encontram aplicagdes especificamente na regido dos labios,

nasolabial e também na regido malar (Rohrich, Ghavami, Crosby, 2006).

Também os hidrogeles de poliacrilamida foram alvo de alguma atencdo na area da cirurgia
plastica na década de 1990. Foram primeiramente apresentados como atdxicos, estavelis,
ndo reabsorviveis e altamente biocompativeis, sendo utilizados no campo da oftalmologia

(Christensen et al., 2003). Com o passar dos anos foram introduzidos similarmente,ao
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acido hialurénico, como material de preenchimento, sobretudo na zona mamaria — como
alternativa ao silicone - e tornaram-se bastante populares no Leste da Europa (Christensen
et al., 2003; Evstatiev, 2003). Contudo, em contraste com os hidrogeles de acido
hialurénico, provavelmente devido a sua origem sintética, comegaram a originar varias
complicagdes para os portadores, o que levou a uma certa apreensdo por parte da
comunidade clinica, publico e algum mediatismo (Evstatiev, 2003; Wang et al., 2012).

Foi documentado que o aumento mamario através de geles de poliacrilamida resultou
mesmo em reagdes graves como infec¢des cronicas e sistémicas possivelmente fatais,
ulceragdes e outras reacgdes adversas bizarras (Wang et al., 2012) o que levou ao abandono
da popularidade de uso deste material. Mesmo em alguns casos, observou-se a migrag¢do do
hidrogel passado algum tempo da sua injecdo, o que resultou em reagdes inflamatorias
diversas e mesmo necrose dos tecidos nas areas de inje¢do e de migracdo. A sua remogao
posteriormente a ser injetado € tecnicamente dificil, o que o torna ainda mais perigoso

(Evstatiev, 2003).

Ainda dentro da cirurgia plastica para aumento mamario encontramos os hidrogeles como
carboximetilcelulose (CMC), que foram apresentados como geles viscoelasticos, ndo
toxicos, ndo mutagénicos e biodegradavéis, em detrimento dos implantes tradicionais de
silicone que ndo tém capacidade de serem degradados pelo corpo caso haja ruptura (Bruner
&Groner, 2006). Foram conduzidos estudos prospetivos de modo a avaliar a eficacia da
reabilitagdo com estes implantes e os resultados foram bastante positivos — alta taxa de
satisfagdo por parte dos pacientes e uma taxa de complica¢cdes muito baixa (Bruner
&Groner, 2006) (Kappel & Prujin, 2011). Estes implantes provaram assim ser uma
alternativa viavel aos seus congéneres de silicone.

Note-se que os implantes mamarios de silicone sdo constituidos por um involucro de
silicone que contém diferentes tipos de substancias. Os produtos habitualmente utilizados
para o seu preenchimento sdo o gel silicone (diferente de um hidrogel, como se explicou

anteriormente), seja solugdo salina ou hidrogel(INFARMED, 2012)
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2.1.1.4.Aplicacoes em engenharia de tecidos

A medicina regenerativa foi uma area que sofreu um incremento substancial nas ultimas
décadas do século XX e continua a evoluir a grande escala na atualidade. Foi sem duvida
uma das descobertas revolucionarias que permitiu os avangos biomédicos experienciados
nos dias de hoje.

O termo engenharia dos tecidos diz respeito a aplicagdo de principios e métodos de
engenharia e das ciéncias da vida, com vista a compreensao das relagdes entre as estruturas
e a funcdo de tecidos mamiferos normais e patologicos e ao desenvolvimento de substitutos
bioldgicos para restaurar, manter e melhorar a fung¢do dos tecidos (Patrick, Milkos,

Mclntire, 1998)

A engenharia dos tecidos € uma das mais recentes areas de aplicacdo dos hidrogeles. Ainda
que seja das mais recentes, € possivelmente a area mais explorada em termos de estudos e
investigagdes, de todas as mencionadas, anteriormente.

Dentro desta area, eles podem ser usados como agentes preenchedores de espago em falta,
como veiculos de libertagdo de substancias bioativas ou como estruturas tridimensionais
que suportam e organizam as células e produzem estimulos para o desenvolvimento dos
tecidos, como € o caso dos scaffolds(Caldo & Khutoryanskiy, 2014). Neste topico sera
abordada a engenharia dos tecidos e o scaffolding na sua generalidade bem como o

emprego dos hidrogeles em locais especificos como € o caso das cartilagens.

O planeamento e fabrico de scaffoldsé uma das grandes areas de investigacdo em
biomateriais uma vez que estes desempenham um papel fundamental na regeneracdo e
reparo dos tecidos.

Os scaffolds sdo definidos como estruturas constituidas por biomateriais porosos solidos
tridimensionais planeadas para desempenhar algumas ou todas as seguintes fungdes:
promover interagoes entre as células e o biomaterial, adesdo celular ou deposi¢do de matriz

extracelular, permitir o transporte de gases nutrientes e fatores reguladores da sobrevivéncia
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celular e sua proliferacdo e diferenciacdo; poderem ser biodegradadas a uma taxa
controlavel que aproxima a da regeneragdo de tecidos sob meios de cultura e terem a
capacidade de provocar um grau minimo de inflama¢do ou toxicidade in vivo
(Dhandayuthapani et al., 2011).

Os hidrogeles usados em engenharia de tecidos, em particular emscaffolds,podem
acomodar células vivas (quando os poros sdo suficientemente grandes), ou entdo podem
dissolver-se/degradar-se naturalmente, libertando desta forma fatores de crescimento e
criando poros passiveis de serem penetrados por células vivas que seguem a sua
proliferagdo (Chirani et al., 2015). Em engenharia dos tecidos, os hidrogeles tém que
cumprir uma série de caracteristicas e parametros fisicos e bioldgicos para promoverem
adequadamente a formagdo de tecido novo para reparar a lesdo (Dhandayuthapani,

Yoshida, Maekawa & Kumar, 2011).

Existem diversos hidrogeles com possibilidade de serem aplicados no campo da engenharia
dos tecidos. Mais uma vez, estes dividem-se em naturais ou sintéticos. No que diz respeito
aos hidrogeles baseados em polimeros naturais, temos os hidrogeles de acido hialuronico,
quitosano, alginatos, colagénio ou sulfato de condroitina. Os hidrogeles sintéticos usados
para este fim sdo essencialmente o polietileno glicol (PEG), o acido polilactico (PLA)
(Sherbiny & Yacoub 2013) e também o PVA. As vantagens e desvantagens de ambos os
tipos de materiais sdo multiplas. Essencialmente, os materiais sintéticos conseguem ser
mais consistentes e mais baratos que os polimeros naturais, mas sdo mais suscetiveis a
demonstrarem toxicidade. Ainda assim, também os naturais podem ser patogénicos, como €
o caso do acido hialurdnico proveniente de animais (Weiss, Fatimi Guicheux & Vinatier,

2010).
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Apesar de a partida parecer que as qualidades/vantagens dos hidrogeles sdo
incomensuraveis, em bioengenharia tecidual existem ainda bastantes desafios a ultrapassar
de modo a melhorar o desempenho destes materiais. Os maiores problemas relativamente a
regeneracgdo de tecidos sdo: a regulagdo das células estaminais, as propriedades mecanicas
do material, a vascularizacdo do tecido interdependente da viabilidade e funcdo celular, o
edema apds a injecdo e a toxicidade originaria dos constituintes ndo reagidos (Shi, Xing,

Zhong, 2012). A par com estas existe ainda a fraca penetracao celular e o semear irregular

das células devido ao controlo espacial ou temporal inapropriado, e as dificuldades
associadas aos multiplos tipos de células existentes numa s6 matriz (Sherbiny & Yacoub

2013).

A area ortopédica é o exemplo por exceléncia da aplicagdo biomédica dos hidrogeles em
engenheira de tecidos. E de notar que as extremidades 6sseas em superficies articulares
moéveis sdo cobertas por cartilagem articular, formada por intermédio de um tecido de
hidrogel natural constituido por colagénio e sulfato de condroitina (Corkhill, Hamilton,
Tighe, 1987). Uma vez que a propria anatomia articular incorpora os hidrogeles, estes
tornam-se perfeitos candidatos parareabilitacdo das articulagdesdevido as caracteristicas
similaresaos tecidos conjuntivos, os hidrogeles suportam também o crescimento, a
multiplicagdo e diferenciagdo das células precisas a regeneracdo desses tecidos (Weiss,

Fatimi Guicheux & Vinatier, 2010).

O emprego dos hidrogeles em patologias degenerativas ou defeitos articulares € por isso
pertinente. Com efeito, a cartilagem articular humana requer pouco envolvimento
metabodlico por ter uma matriz com baixa taxa celular e por ser avascular (Weiss, Fatimi

Guicheux & Vinatier, 2010).
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As técnicas tradicionais de abordagem cirurgica a reparos e defeitos a nivel articular eram
na sua maioria invasivas, ou implicavam enxertos cartilaginosos autdgenos — provenientes
do préprio individuo ou alégenos — provenientes de um individuo geneticamente diferente
mas da mesma espécie (Abbas, Lichtman, Pillai, 2014)(Vilela et al., 2015). A aplicagdo dos
hidrogeles veio resolver muitos destes problemas visto que podera simplificar os
procedimentos e protocolos cirurgicos, tornando-os minimamente invasivos. Uma solucdo
com a matriz funcional passa a ser injetada na area requerida, diminuindo os custos de
tratamento e incrementado a seguranga e o conforto por parte do doente (Vilela et al.,
2015).

Os hidrogeles podem ser usados em engenharia dos tecidos como implantes ou scaffolds.
Ou seja, pode haver uma adesdo direta do hidrogel as células ou pode haver uma suspensao
destas sobre o scaffold, que € apenas utilizado para o crescimento ex vivo ou in Vvivo
acompanhando de degeneracdo da matriz polimérica (Sherbiny & Yacoub 2013). Pela sua
natureza biomimética, os hidrogeles usados como scaffolds desempenham um papel
admiravel. Eles conseguem substituir muitas das fun¢des da matriz extracelular nativa,
organizar as células tridimensionalmente e permitir, no meio disto, trocas gasosas e
metabodlicas no sitio da sua implantacdo (Vinatier et al., 2006). Os hidrogeles podem
também servir de transportadores para a transplantagdo celular, através de microesferas de

hidrogel que contém solug¢des incorporadas com células (Sherbiny & Yacoub 2013).

Como implantes acelulares, os hidrogeles tornam-se semelhantes mecanicamente e
estruturalmente a cartilagem, permitindo uma transferéncia de carga aos tecidos articulares

e 0sseos adequada (Spiller, Maher & Lowman ,2011)

O hidrogel de PVA revela um comportamento friccional e de lubrificagdo semelhante a da
cartilagem articular, ainda assim, a sua falta de integracdo com os tecidos cartilagineos
circundantes impediu-o de ser usado como um substituto da cartilagem. Ele ¢
essencialmente usado como scaffold para a incorporagdo celular (Spiller, Maher & Lowman

2011).
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O PEG ¢ usado como hidrogel injetavel, encapsulado como condrocitos ou células
estaminais para induzir a formagdo de cartilagem na presenga de fatores de crescimento
(Spiller, Maher & Lowman, 2011). Analisando os polimeros naturais existem varias
opgdes, como o colagénio, os hidrogeles de fibrina, o quitosano ou os alginatos. Estes
apresentam estruturas similares aos glicosaminoglicanos encontrados na matriz extracelular
articular. O grande problema com os polimeros naturais € sem duvida as fracas
propriedades mecanicas, que dificultam o manuseamento e a sua colocagdo in situ. Apesar
disto, eles sdo usados como scaffolds para a distribuigdo tanto celular como de fatores de

crescimento (Zhao et al., 2012).

O desenvolvimento e reparo de defeitos de cartilagem hialina com auxilio dos hidrogeles ja
foi documentado e provado num nimero consideravel de estudos in vivo, demonstrando a

viabilidade do uso destes materiais (Vilela et al., 2015).

Novos projetos de hidrogeles para scaffolds estdo a ser desenvolvidos, e certamente que
esta sera uma area com grande potencial de desenvolvimento nos anos futuros. Materiais
hibridos como hidrogeles formados por nanocompositos de quitina e hidroxiapatite ja
foram investigados como candidatos para a renovagdo e engenharia estrutural de tecido
6sseo (Chang et al., 2013). Tém sido também realizados estudos de matrizes para o
crescimento de células estaminais (Wang et al., 2016), que poderdo servir como base para a
formacdo de 6rgéos ou renovacdo e reparo de tecidos ausentes, como € o caso dos foliculos
capilares. Também € importante refor¢ar o seu potencial como matrizes para sistemas
libertadores de farmacos, uma area com um interesse crescente atualmente (Gan et al.,
2016), que permitira colmatar as falhas da farmacoterapia na presente geracao.

Apesar de todas as técnicas existentes € importante referir que a engenharia de tecidos é
uma tecnologia com grandes custos, € para que hajam avangos e 0 seu acesso seja mais
vasto € fundamental que se reduzam os custos associados (Weiss, Fatimi Guicheux &

Vinatier ,2010).
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Ressalve-se que para além das aplicacdes biomédicas dos hidrogeles enumeradas nesta
revisdo literaria, existem intimeros campos possiveis de destino para o uso destes
polimeros. A 4rea médica é uma area de constante desenvolvimento e novos
métodos/tecnologias surgirdo para dar emprego a estes materiais.

Assim, torna-se bastante oportuno o enquadramento da esterilizagdo destes materiais,
abordada a seguir, ja que, sendo um passo fundamental para garantir a seguran¢a dos

dispositivos, ndo devera comprometer as suas propriedades.
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3. Esterilizacao
Devido as suas incontaveis aplicagdes no campo da medicina e ciéncias afins os hidrogeles
tém muitas vezes que ser submetidos a processos e técnicas de esteriliza¢do para que o seu
uso médico e comercial seja seguro do ponto de vista biologico. Em particular, antes da
implantagdo de um dispositivo no corpo humano, este devera ser esterilizado para diminuir
o risco de infecdo (Moore & Maitland, 2014).
A esterilizagdo pode constituir um problema nos materiais poliméricos, dado que muitos
deles sdo sensiveis ao calor e/ou a radiagdo, agentes que constituem a base de muitos
métodos de esterilizacdo. A esterilizagdo dehidrogeles é um desafio ainda maior, uma vez
que a natureza destes materiais permite o aporte de uma quantidade significativa de agua
que favorece a entrada e proliferacdo de microorganismos no material. Além disso, na
maior parte dos casos € necessario esterilizar estes materiais no seu estado hidratado, e a
presenca de agua pode, nalgumas situagdes, desencadear reagdes que originam degradacdo
da matriz polimérica (cisdo), conduzindo a alteragdes nas propriedades intrinsecas do
material. Assim, € necessario haver um grande cuidado na esterilizacdo deste tipo de
materiais, especialmente para aplicagdes in vivo(Waugh & Lawrence, 2014).
E mandatorio considerar a esterilizacdo quando se pensa no desenvolvimento de um
dispositivo médico. Com efeito, este passo deve ter sido em conta nas fases primarias do
seu desenvolvimento dado que € necessario assegurar que o produto final consegue ser
esterilizado de maneira eficaz, utilizando procedimentos baratos e ecoldgicos (Lerouge &
Simmons, 2012). Existem varios métodos de esterilizagdo para biomateriais, € mesmo
considerando os polimeros e em especial os hidrogeles, existem bastantes métodos ao
dispor para cumprir este parametro (Lerouge & Simmons, 2012).
Devido ao progresso dos meios e procedimentos de esterilizagdo, conseguiu-se superar o
grande problema das infe¢des nasocomiais — infe¢des adquiridas em meio hospitalar,
ligadas a falta de meios de higiene e a contaminacdo dos instrumentos e materiais de uso
médico. Hoje em dia, grande parte destas infecdes ja ndo estdo relacionadas com a
deficiente esterilizagdo (Lerouge & Simmons, 2012). Ainda assim, a esterilizagdo eficaz

dos biomateriais continua a ser uma etapa que requer bastante atengdo, na medida em que €
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necessario ponderar cada método e os seus efeitos na estrutura do material, que
condicionardo a futura aplicagao.

Dada a indiscutivel importancia da esterilizagdo para a prevencdo do desenvolvimento de
infe¢des no hospedeiro, neste capitulo serdo abordados os métodos de esterilizacdo mais
comuns, € em particular os mais adequados a esterilizacdo de hidrogeles para as aplicagoes

anteriormente referidas nesta dissertagao.

3.1.Nocgdes gerais de esterilizacio

A esterilizacdo € um requisito essencial para os instrumentos ou biomateriais que estejam
em contacto direto com partes do corpo humano que sejam, em condi¢des normais, estéreis
(Rao, 2007), ou onde se pretende evitar a introdugdo de microorganismos estranhos. A
esterilizagdo € assim definida como o uso de um procedimento quimico ou fisico que visa a
destrui¢do de toda a vida microbiana incluindo os endosporos bacterianos altamente
resistentes (Szycher & Sharma, 1991).

Falhas na esterilizagdo resultam, em ultima instdncia, eminfe¢des nasocomiais contraidas
por parte de pacientes internados e preocupacdes a nivel da mortalidade e morbidade
(Lerouge & Simmons, 2012), constituindo um problema de saude publica e aumentando
custos para os pacientes e para os sistemas de saude.

Na industria de dispositivos médicos, a probabilidade de microorganismos sobreviverem ao
processo de esterilizagdo define a sua esterilidade. A metodologia empregue na
esterilizacdo deve providenciar vias para a morte de esporos, ou deve deixar o
microorganismo incapaz de se reproduzir de modo a que o dispositivo ndo possa suportar
vida bacteriana in vivo (Kausch, 2003). Contudo, nem sempre o emprego de um método de
esterilizacdo garante a esterilidade do dispositivo ou produto (McDonnell, 2007).Um
método de esterilizagdo ideal deve ser altamente eficiente e muito fiavel, sendo capaz de
desativar todas as formas de vida incluindo prides, endotoxinas e endosporos bacterianos.
Nao deve induzir danos no dispositivo, mesmo que sejam aplicados ciclos repetidos de

esteriliza¢do (Lerouge & Simmons, 2012).
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3.1.1. Conceito de esterilizacéo

Existe algum equivoco relativamente aos termos “desinfe¢do” e “esterilizacdo” por parte
dos profissionais de saude, levando a um grau de confusdo que € aumentado com o uso
corrente da expressdo (Szycher & Sharma, 1991). E necessario por isso clarificar estes
conceitos.

A desinfecdo distingue-se da esterilizagdo uma vez que ndo assegura a morte de todas as
formas de microorganismos, como por exemplo, de esporos bacterianos. (Szycher &
Sharma, 1991)(Lerouge & Simmons, 2012) o que logicamente lhe confere um nivel de
seguranca inferior ao obtido com a esterilizacdo. Existem diferentes niveis de desinfecéo,
que variam dependendo do desinfetante e do processo utilizado na desinfe¢do.A desinfecado,
¢, portanto,um procedimento que apenas reduz o nivel de contaminagdo microbiana
(Szycher & Sharma, 1991). A escolha entre esterilizagdo e desinfe¢do deve ser feita de
acordo com o risco de se propagar a infe¢do (Lerouge & Simmons, 2012).

Spaulding em 1957 sugeriu uma classificacdo que evidencia quais os dispositivos médicos
que devem ser desinfetados e quais os que devem ser esterilizados. A esterilizacdo €
necessaria e obrigatoria a todos os dispositivos médicos criticos — ou seja, todos os que se
destinam a entrar em contacto com tecidos estéreis — e € recomendada a todos os
dispositivos médicos semi-criticos — todos os dispositivos concebidos para o contacto com
tecidos mucosos ou pele ndo intacta. Estes ultimos também poderao sofrer, em alternativa,
um alto nivel de desinfe¢do (Spaulding, 1972;Lerouge & Simmons, 2012)

Uma vez que a esterilizagao absoluta € inatingivel, definiu-se que um material esta estéril
quando a probabilidade de encontrar um organismo viavel no seu interior ou na sua
superficie é no maximo de 1 em 1 000 000 (Block, 2000). Este conceito esta ligado ao
Security Assurance Level (SAL) que é a probabilidade de um unico microorganismo viavel
ocorrer no produto apds este ser submetido ao processo de esterilizagdo (Lerouge &
Simmons, 2012). Assim, o SAL aplicavel ao conceito de Block traduz-se em 10°, que é o

valor recomendavel e aceitavel para um dispositivo médico (Agrawal et al., 2014).
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A esterilizagdo é em geral o ultimo passo no fabrico de dispositivos biomédicos destinados
a estarem em contacto com tecidos virtualmente estéreis, pele gravemente danificada ou
tecidos mucosos (Lerouge & Simmons, 2012). Os hidrogeles discutidos nesta revisido
bibliografica enquadram-se nesta categoria de dispositivos médicos.

Para garantir a esterilidade durante as fases de armazenamento, distribui¢do e transporte,
até a utilizacdo dos dispositivos, estes devem estar devidamente acondicionados. A
embalagem a utilizar deve constituir uma barreira eficaz, que garanta a esterilidade dos
materiais, desde que sdo esterilizados até serem utilizados. O material utilizado na
embalagem deve ser adequado e suficientemente resistente para garantir a sua integridade,
tendo em conta as caracteristicas do dispositivo médico e 0 manuseamento a que vai ser

sujeito.

3.1.2. Parametros de esterilizacio
Conhecer e compreender a inativacdo microbiana € 0S seus parametros cinéticos €
fundamental para a determinagdo da influéncia das varias condigdes utilizadas nos métodos
de esterilizacdo (Nagaraja, 2011).
A esterilizagdo pode ser considerada uma fun¢do de probabilidade. A probabilidade de
existir um microorganismo sobrevivente ndo deve ser superior a 10™ para produtos de uso
topico e de 10 para dispositivos implantaveis ou contendo sangue.
O intervalo de tempo de reducdo decimal (valor D) € o principal parametro de avaliagdo das
caracteristicas de termoresisténcia da popula¢do microbiana.O valor D pode definir-se
como o tempo necessario para reduzir 90% da populagdo microbiana inicial, ou seja, obter
uma fragdo sobrevivente de 1/10 (ou reduzir um ciclo logaritmico).O uso do valor D
permite o calculo tedrico do SAL de qualquer processo de esterilizagdo terminal (Sherman,
1998). A partir do valor de D de um lote de bioindicadores € possivel também determinar o
tempo minimo que um microorganismo deve ser exposto ao agente esterilizante.
A variagdo do numero de sobreviventes, com o tempo de exposic¢do, depende do numero de

microorganismos inicialmente presentes, e € representada pela equagao:

Log Nf=Log NO - (k/2.303)t (1)
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onde Log Nf é o logaritmo decimal do nimero de microorganismos sobreviventes apos um
tempo (t) de exposigdo; Log NO é o logaritmo decimal do nimero de microorganismos
presentes no tempo inicial (t=0) e k é a constante de velocidade especifica de destruigéo por

unidade de tempo (t).

O valor D relaciona-se com a constante de velocidade especifica de destruigdo através da

relagdo:

D = (2.303/k) )

Logo, a equag@o (2) pode ser representada por:

Log Nf=Log NO — (1/D)t (3)
(Pinto, Kaneko, & pinto, 2015).
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Figura 6 - Defini¢do dos valores de D e Z (adaptado: (Pinto, Kaneko, & Pinto, 2015).

Juntamente com o valor D, o valor Z e F sdo também parametros importantes para definir a
cinética de morte microbiana.

A relagdo entre tempos de processo a diferentes temperaturas para um mesmo nivel de
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destrui¢do microbiana corresponde a curva do tempo de destruigdo térmica (TDT- thermal
death time). A curva TDT ¢ representada pelo logaritmo decimal do tempo de reducdo
decimal (D) em fun¢do da temperatura. O intervalo de temperatura necessario para a
reducdo de 90% do tempo de reducdo decimal (valor D) é denominado valor Z(Van
Doornmalen & Kopinga, 2009).0 valor Z permite caracterizar o processo de inativagdo
térmica e é definido como a variacdo de temperatura em graus Celsius necessaria para que
haja uma redu¢do de uma unidade logaritmica do valor D.Portanto, o valor Z representa o
intervalo de temperatura que ocasiona uma variacdo de 10 vezes na velocidade de
destrui¢do. Quanto menor o valor Z entdo, tanto maior a varia¢do da velocidade de
destrui¢do com a temperatura de exposigao.

Em processos em que a temperatura variaao longo do tempo, € importante conhecer um
parametro designado valor F. O valor F representa o tempo de um tratamento térmico a
temperatura constante (Trr) que tem o0 mesmo impacto sobre a populacdo de
microorganismos que um dado tratamento térmico caracterizado por um perfil de
temperatura variavel com o tempo, T(t). O valor F permite comparar o efeito de diferentes
perfis de tempo-temperatura em termos de impacto sobre a popula¢do microbiana. Quanto
maior o valor F, maior a reducdo na populagdo de microorganismos (Fraise, Lambert &

Maillard, 2013).

3.2.Tipos de esterilizacao

A esterilizagdo, como anteriormente ja referido, pode ser um processo quimico ou fisico
(Szycher & Sharma, 1991). Sera um processo fisico quando € levada a cabo por variaveis
fisicas tais como a pressdo, a temperatura ou a radiagdo, e quimica quando recorre a agentes
quimicos na forma de gases ou liquidos (Torok, Moran & Cooke, 2009).

Inicialmente as técnicas de esterilizagdo eram essencialmente baseadas no calor, comopor
exemplo o calor humido (autoclave), da agua quente e do calor seco. No entanto, a partir de
1940, devido a introdug¢do dos materiais plasticos, que impds a necessidade do

desenvolvimento detécnicas de baixa temperatura, surgiram outrosmétodos de
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esterilizagdocomo a radiagdo gama ou a esterilizagdo por gas de 6xido de etileno (Lerouge
& Simmons, 2012). Na figura 7 apresentam-se de forma esquematica os métodos de

esterilizagdo mais comuns, que se descrevem em seguida.

Métodos de esterilizacio

|
| |
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Figura 7 — Métodos de esterilizagdo mais comuns. Adaptado: (Fraise, Lambert, & Mailard, 2013)

3.2.1. Calor hiimido
O método mais documentado e conhecido de esterilizagdo € certamente a esterilizagdo por
calor himido com recurso a autoclave (Rutala & Weber, 2008). Neste processo, o
dispositivo médico € submetido a vapores com altas pressdes e uma temperatura que pode
rondar valores desde 121°C até 134°C num periodo de tempo que ronda desde os 20
minutos aos 45, dentro de uma camara pressurizada e aquecida chamada autoclave. A
autoclave € usada tanto para esterilizagdo como para descontaminagdo. O principio basico
para a esterilizagdo por calor himido € essencialmente o contacto direto com a temperatura
necessaria a uma pressao especifica num dado tempo. Os quatro parametros necessarios
sdo, entdo, o vapor/humidade, a pressdo, a temperatura e o tempo (Rutala & Weber, 2008).
Na tabela 1, vem especificado os protocolos de esterilizagdo mais comuns utilizados na

autoclave. A esterilizagcdopor calor humido € capaz de matar microorganismos por
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desnaturacdo irreversivel de proteinas e enzimas necessarias a viabilidade destes. Contudo

so6 pode ser usada em materiais que aguentem o calor e que nao sofram alteracGes graves

estruturais, o que muitas vezes ndo acontece com os polimeros (Agrawal et al., 2014).

Tabela 1 - Protocolos de esterilizagdo mais comuns utilizados na autoclave (Rutala & Weber, 2008)

Parametros Temperatura Pressio* Duracao**
necessarios
°C °F Atm, Bar PSI
para a ) Minutos
e~ ou Kg/cm
esterilizacao
Instrumentos,
dispositivos
médicos,
, . 121 250 1 15 30
plasticos,
vidros,
borracha
Vestuario 134 275 2 30 20
* Acima da pressao atmosférica
**Adicionar 5 minutos por cada 1000 metros acima do nivel da 4gua do mar

O valor PSI (pound force per square inch ou libra-for¢a por polegada) representa a pressio
relativa utilizada na autoclave para garantir as condi¢des de esterilizagdo. Tempos de
exposi¢do de vinte minutos tipicamente asseguram uma completa esterilizacdo. A
esterilizagdo por calor humido é largamente utilizada em hospitais, centros de saude e
clinicas privadas (Madihally, 2010). E um método simples, seguro, rapido e eficiente. E
muito facil de ser controlado, é de baixo custo e ndo origina residuos toxicos. Pode ser
também usado para a esteriliza¢do de liquidos. As suas desvantagens sdo o facto de poder
corroer metais e danificar as suas partes cortantes e ser inapropriado para polimeros

termosensiveis (Lerouge & Simmons, 2012).
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3.2.2. Calor seco
Dentro dos métodos de esterilizagdo por temperatura temos também a esterilizagdo por
calor seco, conduzida com temperaturas que variam entre 120°C a 180°C com tempos de
exposi¢ao menores para as temperaturas maiores. O método de esterilizagao por calor seco
¢ aplicado ou por radiagdo infravermelha ou por incinera¢do, normalmente a 134°C
(Madihally, 2010), sendo a humidade do ar negligenciavel (Agrawal et al., 2014). Para
esterilizar através deste método é necessario um tempo mais prolongado do que o calor
himido, e geralmente evita a corrosdo dos metais (Lerouge & Simmons, 2012). As
temperaturas elevadas necessarias neste método de esterilizacdo ndo sdo adequadas para a
maioria dos dispositivos médicos. Isto é verdade especialmente quando se fala em
polimeros, devido a deterioracdo experienciada quando estes sdo sujeitos as altas
temperaturas. Este método s6 costuma ser usado quando o calor humido ndo pode ser

aplicado, uma vez que € menos eficaz que o antecedente (Rutala & Weber, 2008).

3.2.3. Radiacao
Na esterilizagdo com radiagdo utiliza-se em geral radia¢do ionizante. A radiagdo nido
ionizante € menos energética. Exemplo deste tipo de radiagdo € a luz ultravioleta. Embora
esta radiagdo corresponda a por¢do do espetro com comprimentos de onda dos 10 aos 400
nm o comprimento de onda que possui maior atividade bactericida esta ao redor de 265 nm.
A luz solar tem poder germicida, uma vez que a energia radiante da luz do sol compreende
luz ultravioleta. O mecanismo de a¢do da radiagdo ultravioleta tem a ver com o danoque
esta induz nos acidos nucleicos. Formam-se dimeros de pirimida e a replicagdo do ADN
pode ser inibida ou podem ocorrer muta¢des. No entanto, devido a sua baixa energia, a
radiacdo ultravioleta ndo pode ser utilizada como processo de esterilizacdo. Com efeito,
apos exposi¢ao a luz ultravioleta, uma pequena parte dos microorganismos mantém-se em
geral viaveis. Além disso, a radiagado ultravioleta tem um baixo poder de penetragio, agindo
apenas sobre a superficie e ndo atravessando a maior parte dos materiais. Por estas razoes,

este tipo de radiacdo € apenas usada habitualmente para desinfe¢ao(Thurauf, 1999).
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Quando se considera radiagdo ionizante, temos os raio-X, a radia¢do gama e os feixes de
eletrdes. A radiacdo gama € talvez a mais usada para fins industriais, e também na
esterilizagdo de polimeros. Esta radiagdo € produzida, em geral, utilizando o isétopo
radioativo do cobalto -Cobalto-60 (°CO). (Agrawal et al., 2014). Os biomateriais sdo
expostos a radiacdo gama com uma determinada dose, por um dado periodo de tempo que
garante a elimina¢do dos microorganismos (Madihally, 2010). E um método com custos
muito elevados e por isso so esta disponivel em alguns centros industriais. A sua utiliza¢do
so se justifica numa abordagem de esterilizacdo em larga escala. Admite uma excelente
penetrabilidade, eficacia e seguranca. E compativel com varios biomateriais mas, de modo
similar aos outros métodos de esterilizacdo abordados também pode alterar a sua estrutura
(especialmente de alguns polimeros). Dado que a irradiagdo € realizada a temperatura
ambiente, é uma boa alternativa para esterilizagdo de materiais termosensiveis.
Habitualmente o procedimento demora algumas horas e as doses utilizadas podem ir de 10
a 40 kGy, sendo a dose padrdo mais comum de 25kGy (Lerouge & Simmons, 2012). O seu
mecanismo de acdo prende-se com a alteragdo estrutural direta ou indireta do ADN levando
a morte dos microorganismos (Agrawal et al., 2014). Este método de esterilizagdo pode
levar a cisdo da cadeia e a reticulacdo do polimero dependendo da dose da radiagdo e da

estrutura quimica do polimero (Zourikadis, 2013).
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Figura 8- Esterilizacdo de seringa por radiagdo gama(BBC, 2014).

3.2.4. Vibracio
Um outro método fisico que pode ser utilizado para eliminar microorganismos € a vibragao
ultra-sonica, utilizando ondas sonoras de elevada frequéncia (superior a gama detetada pelo
ouvido humano). Os ultra-sons apresentam frequéncias acima dos 15 kHz e podem causar
cavitacdo nas bactérias. A cavitagdo é a formagao de vacuo parcial no seio de um liquido,
que origina pequenas “bolhas”. Estas cavidades colapsam e emitem ondas de choque.
Quando este fendmeno ocorre no fluido citoplasmatico das células bacterianas, estas
desintegram-se devido a pressao externa e ocorre também desnaturagdo das suas proteinas.
As vibragdes com ultra-sons sdo usadas por médicos dentistas para limpeza da superficie

dos dentese nos hospitais para limpar instrumentos. Quando usado com um germicida

47



ESTERILIZACAO DE HIDROGELES PARA APLICACOES BIOMEDICAS

eficaz, a vibragdo com ultra-sons permite alcancar a esterilizagdo. No entanto, na
generalidade dos casos este procedimento € utilizado como método de limpeza,

procedendo-se depois a esterilizagdo em autoclave (Fraise, Lambert, &Mailard, 2013).

3.2.5. Filtracao

A esterilizacdo por filtra¢ao baseia-se na remog¢ao dos microrganismos de solugdes liquidas
ou de gases por atravessamento de membranas filtrantes. As membranas, em geral de
acetato de celulose ou de policarbonato apresentam didmetros de poro muito pequenos
(usualmente 0,2 um) o que permite reter as células microbianas. Esta técnica é muito
utilizada em Microbiologia para esterilizar meios de cultura com componentes
termossensiveis (e.g. vitaminas, antibioticos, aglicares, aminoacidos) e na industria
farmacéutica para esterilizacdo de solu¢Ges de vitaminas, agentes quimioterapéuticos, soro
etc. (Shintani, 2011).

Esta é uma técnica que apresenta varias limitagdes. Em primeiro lugar, s6 pode ser utilizada
para gases ou liquidos, o que inviabiliza a possibilidade de ser utilizada para esterilizagédo
terminal de dispositivos médicos. Pode, no entanto, ser usada para esterilizar matérias-
primas em solucdo que depois serdo utilizadas na produgdo dos materiais, mas isso implica
que todo o processo de fabrico tenha lugar em condigdes cGMP (current Good
Manufacturing Practices) assépticas. Esta pratica pode ndo ser uma opgdo viavel se a
preparacdo dos materiais envolver um conjunto de passos complexos que possam aumentar
o risco de comprometer a esterilidade do produto final e/ou aumentar os custos de uma
producdo cGMP asséptica. Uma outra limitacdo do procedimento € o facto da maior parte
dos virus serem suficientemente pequenos para atravessarem os poros das membranas
filtrantes, pelo que esta técnica pode ndo assegurar a esterilidade total das solugdes ou gases

filtrados (Pinto, Kaneko, & Pinto, 2015)
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3.2.6. Gases

O gas 6xido de etileno é um dos agentes quimicos mais comuns usados para a esterilizacdo
por gas (Agrawal et al., 2014). A esterilizagdo por 6xido de etileno € um método
comumente empregue na esterilizacdo de dispositivos médicos sensiveis a temperatura e
humidade. Existem duas formas de esterilizador nesta categoria, os que usam misturas de
gases os que usam oxido de etileno a 100% (Rutala & Weber, 2008). Devido ao facto do
gas de oxido de etileno ser inflamavel e explosivo, e por poder produzir residuos toxicos
nocivos a saude, este € normalmente misturado com outros gases como os fluoretos de
carbono e o diéxido de carbono (Franga et al., 2013). O processo de esterilizagdo por 6xido
de etileno tem algumas etapas: comeca com pré-acondicionamento, acondicionamento,
exposi¢ao ao Oxido de etileno, lavagem do produto e finaliza-se com a ventilagdo final
(Rutala & Weber, 2008).

Este método de esterilizagdo mata os microorganismos por alteracdo da estrutura quimica
dos acidos nucleicos ou proteinas. Esta alteracdo quimica afeta a viabilidade e prolifera¢do
dos microorganismos. E muito eficaz em varios tipos de biomateriais, implantes, e também
materiais porosos uma vez que consegue penetrar facilmente nos poros (Agrawal et al.,
2014). E um método compativel com a maioria dos biomateriais. As desvantagens deste
método de esterilizagdo prendem-se com o tempo necessario do processo (3 a 8 horas), o
seu custo e principalmente o seu potencial efeito nocivo para os profissionais de saude e
pacientes uma vez que deixa residuos toxicos, € mutagénico, cancerigeno, reativo e
inflamavel (Rutala & Weber, 2008), (Agrawal et al., 2014). Uma vez que € detrimental para
a saude, o seu uso requer grandes cuidados e um alto investimento em sistemas de
vacuo/arejamento, sendo por isso deixado para ultimo recurso em muitos casos

(Farmacopeia Portuguesa IX, 2008).
Existe também outro tipo de esteriliza¢cdes quimicas com agentes como o formaldeido e o

glutaraldeido (Agrawal et al., 2014) ou o didxido de cloro, que podem ser aplicados

também em forma de vapor dentro de uma camara de ar (Rutala & Weber, 2008).
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A atividade germicida destes compostos esta também relacionada com a
modificagdo/degradagido da estrutura das proteinas e acidos nucleicos dos microorganismos,
que impede que esses compostos celulares realizem as suas fung¢des. O formaldeido tem
uma ac¢do lenta: para a concentragdo de 5%, necessita de 6 a 12 horas para agir como
bactericida. Também tem acdo fungicida e virucida. A principal desvantagem destes
compostos tem a ver com a sua alta toxicidade(Possari, 2003).

O plasma obtém-se através de uma descarga elétrica sobre um gas ou vapor (e.g. de
peroxido de hidrogénio ou acido peracético), que origina ides, eletrdes e radicais altamente
reativos. Estas espécies reagem com substancias celulares como enzimas, fosfolipidos,
ADN, ARN e outros, impedindo o metabolismo ou reproducdo celular.Este método de
esterilizacdo é muito util para materiais termossensiveis e/ou sensiveis a humidade. Nao
deixa nos materiais residuos toxicos, podendo ser considerado ecologicamente

viavel(McDonnel & Russel, 1999).

3.2.7. Liquidos
Outro método quimico de esterilizagdo utilizado € a esterilizagdo com recurso a liquidos;
dentro deste destacam-se os alcoois e os aldeidos. Também agentes quimicos derivados de
compostos fendlicos ou solugdes de hipoclorito estdo descritas na esterilizagdo de
polimeros, ainda que possam danificar a sua estrutura quando a exposi¢do € demasiado
longa (Agrawal et al.,, 2014). Contudo estes métodos através de solucdes estdo menos
estudados no que toca a parametros cinéticos de cumprimento de niveis de seguranga de

esterilizacdo, tornando o seu uso menos comum (Rutala & Weber, 2008).

Os alcoois, tanto o etanol (70%) como o isopropilico (92%) sd@o compostos bactericidas
rapidos, mas de baixa poténcia. Também tém atividade contra bacilos, fungos e virus, mas
por outro lado, ndo atuam contra esporos bacterianos. No que diz a sua concentragao ideal,
esta varia entre 60% a 90%. O mecanismo de agdo do alcool varia consoante a sua
concentracdo; contrariamente ao que se possa pensar, o alcool com maior concentragdo ndo

€ oque exerce maior poder de desinfecdo. Quando este se encontra em concentragio de
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50% a 70% ele atuam dissolvendo a membrana lipidica das células o que, por sua vez,
compromete a integridade da membrana, levando assim a lise celular. Por outro lado, se
este se encontra em concentracdes de 60 a 70%, penetra no nucleo, desnatura as proteinas
através da coagulagdo na presenga de agua e inibe a producdo de metabolitos fundamentais
para a divisdo celular(Rutland & Weber, 2008).

O grupo dos alcoois nao € compativel com a esteriliza¢do de biomateriais.

No que diz respeito aos aldeidos, temos, como mais conhecidos, o formaldeido e o
glutaraldeido. O primeiro composto apresenta como grande limitagdo o facto de ser
cancerigeno. E um agente bactericida potente, fungicida, é ainda eficiente contra virus e
esporos bacterianos. Atua alcalinizando determinados grupos das proteinas e das purinas.
Ja, por outro lado, o glutaraldeido € mais eficaz e menos tdxico mas encontra-se inativo na
presenca de matéria organica. O seu mecanismo de acdo baseia-se na alteracdo do ADN e

RNA assim como, na sintese proteica dos microorganismos (Rutala & Weber, 2008.

3.3.Esterilizacio de hidrogeles
A esterilizagdo dos hidrogeles para aplicagdes biomédicas € um requisito regulamentado
para o seu uso seguro como biomaterial. Como anteriormente referido, a esteriliza¢do dos
polimeros constitui um desafio uma vez que € necessario adoptar abordagens que sejam
conservadoras para a estrutura do material, mantendo a sua integridade para o seu uso
comercial e/ou médico. Existem varias técnicas possiveis para a esterilizagdo dos materiais,
como se viu anteriormente. Quando se fala em esterilizagdo de polimeros tem-se como as
duas técnicas de esterilizacdo mais comuns, a esteriliza¢do quimica por 6xido de etileno e a

esterilizacdo por radiagdo (Zourikadis, 2013). A esterilizag@o por radiagdo, especificamente

radiacdo gama, € bastante utilizada tanto para a sintese dos hidrogeles, como também, eem

simultaneo, para a sua esterilizacdo tudo num sé processo.
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Os hidrogeles a base de PVA e PVP, materiais em voga para o fabrico de pensos utilizados
para o tratamento de feridas sdo exemplos de hidrogeles que beneficiam deste método.
Existem algumas formas comerciais destes hidrogeles preparadas segundo este método
(Razzak, 2001). Também os hidrogeles a base de PEG podem ser preparados seguindo este
método (Ajji, 2004). Para a irradiagdo destes materiais € usada a dose padrao de 25kGy
(Razzak, 2001).

Os hidrogeles a base de quitosano, também utilizados como pensos no tratamento de
feridas, tém uma dificuldade acrescida na etapa de esterilizacdo uma vez que o material em
questdo é muito sensivel e sofre facilmente alteracdo da sua estrutura e das suas
propriedades. E altamente dificil encontrar um método adequado para este tipo de
biomaterial natural, uma vez que os métodos tradicionais como a radiacdo gama, a
autoclavagem e o calor seco sdo detrimentais para as suas propriedades intrinsecas. O tnico
método onde os estudos mostraram resultados favoraveis foi o 6xido de etileno, mas nem
todos os autores estdo de acordo e é importante real¢ar que os produtos esterilizados por
este método terdo que ser submetidos a uma etapa de seguran¢a de quarentena antes do seu
uso, para eliminagdo dos residuos toxicos, o que se traduz numa grande desvantagem.
Assim, serdo necessarias novas abordagens para encontrar um método mais fiavel para a
esterilizacdo dos hidrogéis a base de quitosano (Franga et al., 2013; Szymanska &
Winnicka 2015).

Na esterilizagdo de hidrogeles para lentes de contacto esta documentado na literatura a
utilizacdo do calor himido com recurso a autoclave, submetendo a lente a temperaturas
altas de 115 a 121°C durante 15 a 30 minutos sob uma pressdo de 15 PSI. Este processo €
efetuado aquando da altura de fabrico da lente pelo fabricante (Bennett & Weissman,
2015). Também existem patentes para a esterilizagdo por radiacdo ionizante, mais
especificamente radiacdo gama (Marmo, 2007).

A esteriliza¢do de acido hialurdnico, hidrogel utilizado tanto em engenharia dos tecidos
como em medicina regenerativa e cosmeética, pode ser conseguida através de calor himido

por autoclavagem das seringas contendo o respetivo material. Este método ndo mostrou ser
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agressor para as propriedades viscoelasticas intrinsecas do material (Borzachiello et al.,
2015).

Os implantes mamarios a base de hidrogeles, fabricados utilizando CMC, podem sofrer
esterilizagdo terminal por autoclavagem sem haver impactos adversos na estrutura do
polimero. Neste caso, tipicamente, a esterilizacdo terminal envolve a autoclavagem da
preparagdo aquosa(Burns, 2001)

Investigagdes feitas com os hidrogeles aplicaveis a engenharia dos tecidos, como por
exemplo do acido polilactico, demonstram que a radiagdo gama € um método viavel de
esterilizagdo, dado que foi provado em estudos in vitro que ndo altera a morfologia das
fibras do hidrogel, nem induz efeitos citotoxicos nas linhagens celulares (Valente, 2016).
As técnicas tradicionais de esterilizagdo dos hidrogeles, como a radiacdo gama, o 6xido de
etileno e a exposicdo a vapor ou mesmo ao formaldeido podem comprometer as suas
propriedades fisico-quimicas e biocompatibilidade. Este facto levou a procura de novos
métodos alternativos, como € o caso da esterilizagdo por gas denso supercritico de didxido
de carbono. Testado em hidrogeles de PEG, este método permitiu preservar a estrutura
polimérica do material, a sua morfologia, e ndo afetar o conteido de agua e as propriedades
viscoelasticas. A esterilizac¢do por didxido de carbono denso supercritico demonstrou assim
ser um método util e seguro para a esterilizagdo eficaz de hidrogeles para o uso biomédico
(Karajanagi et al, 2011). O gés denso de didéxido de carbono oferece varias vantagens como
agente de esterilizagdo, entre elas, o facto de ser ndo-toxico, ndo-reativo e ter uma excelente
penetrabilidade e facil remocdo por despressurizagdo, o que o torna numa escolha
apropriada. A sua nao reatividade permite a manutengdo das propriedades mecanicas dos
materiais poliméricos o que € essencial em diversas aplicagdes e em particular no caso dos
hidrogeles usados em engenharia de tecidos, para enxertos ou scaffolds (Dai, 2016). O seu
uso eficaz foi comprovado nos hidrogeles de alginato, contudo, investiga¢des futuras
deverdo avaliar a sua reprodutibilidade noutros hidrogeles sensiveis como o quitosano
(Bernhardt et al., 2015).

Nos hidrogeles usados como veiculos para a libertacdo de farmacos, os estudos mostram
que o método mais aceite para a esterilizacdo € a radiacdo gama, que produz menos

alteragdes nas propriedades deste tipo de hidrogel (Binstock et al., 2007).
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Um outro método que tem sido investigado para a esterilizagdo de hidrogeles é o
ozono(Denvir, McKenzie, Rogers, Hitchens, & Andrews, 2000). Este composto € um
potente germicida. E facilmente soluvel em 4gua e altamente oxidativo, sendo por isso
bastante atrativo como esterilizante(Cataldo, 2007). E capaz de eliminar virus, bactérias,
protozoarios e fungos com alta eficiéncia e rapidez. Esta técnica ja provou ser eficiente e
compativel com diversos materiais para diferentes aplicacdes biomédicas, tais como ago
moxidavel, titdnio, aluminio anodizado, ceramica, vidro, silica, PVC, Teflon, silicone,
polipropileno, polietileno e acrilatos(Rutland & Weber, 2008).0 ozono ndo deixa
residuostoxicos, originando apenas oxigénio. A sua utilizacdo na esterilizacdo de hidrogeles
ainda esta em desenvolvimento, pois a informacdo na literatura € muito escassa, embora
bons resultados tenham sido obtidos com gelatina de origem animal38.

Finalmente, uma outra estratégia usada para combater as dificuldades na esterilizacdo
terminal de hidrogeles € a esteriliza¢do dos seus precursores, por calor seco ou por filtracdo
de solucdes das matérias primas atraves de filtros com poros pequenos estéreis. Apos este
processo o produto € fabricado de uma maneira asséptica em condi¢des estritas especificas.

Contudo este método é dificil e nem sempre € conseguido (Russel et al., 1999)

3.4.Regulamentacao sobre esterilizacao de hidrogeles para aplicacées biomédicas
Sabendo que a esterilizagdo de hidrogeles é um parametro chave para a assegurar o seu uso
médico de forma segura, tornando-o disponivel para fins médicos de acordo com as normas
vigentes, € necessario rever a regulamentagdo aplicavel a este biomaterial. As etapas de
esterilizagdo tém que obedecer a certas normas e diretrizes das entidades reguladoras dos
produtos biomédicos, tanto a nivel nacional como também a nivel internacional, que visam

uniformizar o controlo de qualidade deste tipo de materiais.

Estas regulamentagdes garantem a esterilizagdo eficaz dos biomateriais segundo métodos

previamente aprovados, controlando assim os niveis de seguranca microbioldgicos
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admitidos para que estes materiais possam ser introduzidos no mercado e seguidamente

utilizados em diferentes aplicagdes biomédicas.

3.4.1. Principais entidades reguladoras

3.4.1.1. FDA

A FDA, sigla para Food and Drug Administration representa a entidade reguladora do
medicamento nos Estados Unidos da América (EUA) responsavel por assegurar que os
alimentos, produtos cosméticos, suplementos dietéticos, vacinas, farmacos (humanos e
veterinarios) dispositivos médicos ou produtos biologicos intencionados para o uso humano
sejam seguros e eficazes (FDA, 2016).

Como entidade reguladora, a FDA emite guias para a inddstria ou seja, normas a serem
seguidas, chamadas “guidelines” para processos de esterilizagdo para dispositivos médicos
ou produtos intencionados para o uso humano. Os produtos e dispositivos médicos
fabricados nos EUA, tém que ser submetidos a métodos previamente validados por esta
entidade reguladora de modo a serem classificados e rotulados como “esterilizados” pela

industria.

3.4.1.2. EMA

A EMA (European Medicines Agency) € a entidade responsavel pela protegcdo e promogao
da satde publica e animal através da avaliagdo cientifica e pela regulagdo e monitorizagdo
da produgdo de medicamentos, assim como pelo desenvolvimento e controlo de qualidade
dos mesmos. O trabalho é desenvolvido em cooperagdo com as varias entidades nacionais
de cada pais pertencente & Unido Europeia (UE).

Com o objetivo de protecdo e seguranga de satde publica tanto a nivel europeu como a

nivel mundial, contribuem para as atividades da EMA a Organizagdao Mundial de Satude, a
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Farmacopeia Europeia, conferencias trilaterais (UE, EUA e Japdo), entre outras. (EMA,
2016).

Ea EMA a esta entidade que gere os novos pedidos de Autoriza¢io de Introducdo no
Mercado (AIM). Estes necessitam ser avaliados cientificamente pela EMA, que sera
vigente em toda a Unido Europeia, designado por um processo centralizado, de modo a

facilitar todo o processo apresentado assim um tnico pedido de AIM (EMA, 2016).

3.4.1.3. INFARMED

O INFARMED(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.) ¢ a
autoridade competente do Ministério da Saide em Portugal, que detem atribui¢cGes nos
seguintes dominios: avalia¢do, autorizacdo, disciplina, inspe¢do, controlo de producéo,
distribui¢do, comercializagao e utilizacdo de medicamentos de uso humano, homeopaticos,
produtos de saude e dispositivos médicos (INFARMED, 2016).

Sendo o INFARMED a autoridade competente que se responsabiliza pela segurancano
fabrico e comercializagdo dos medicamentos e produtos médicos, emitenormas
orientadorasdenominadas Boas Praticas de Fabrico de Medicamentos de Uso Humano, que
explicitam os principios que devem ser seguidos aquando do fabrico de medicamentos,
produtos e dispositivos médicos.Essas normas sdo tradu¢do do “Eudralex — Volume 4 —
Good Manufacturing Practice Guidelines”, referencia relativa a produgdo de medicamentos
e produtos médicos em vigor na Unido Europeia. Toda a producdo e processamento
(incluindo etapas de esterilizagdo) medicamentoso e de produtos para uso médico deve

estar em concordancia com estes documentos.

3.4.2. Principais diretrizes/normas reguladoras

As normas reguladoras e diretrizes que condicionam a pratica da esterilizagdo em
biomateriais advém na sua maioria da Organizagdo Internacional de Normaliza¢do — sigla
ISO. Estas normas padronizam as especificagdes que garantem que os produtos, servigos ou

processos sdo adequados ao seu proposito. Nomeadamente, asseguram que os produtos sdo
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seguros, fiaveis e de boa qualidade, minimizando erros e reduzindo custos na sua produgao
(IS0, 2016).

Existem varias normas ISO aplicaveis aos métodos de esterilizagdo usados nos produtos de
saude. Uma das normas gerais sobre esterilizagdo € a ISO 14937:2009— Sterilization of
health care products -que define os requisitos gerais para a caracterizagdo de um agente
esterilizante e o desenvolvimento, valida¢do e controlo dos processos de esterilizagdo
aplicaveis aos dispositivos médicos. A tabela abaixo apresenta as diversas normas ISO para
cada método de esterilizagdo usado na industria, aplicavel aos biomateriais e em particular
os hidrogeles. Ndo existem normas especificas, relativas a esterilizagdo, para diferentes

tipos de aplica¢des dos hidrogeles referidas nesta monografia.
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CONCLUSAO

4. Conclusao
Os hidrogeles sdo biomateriais cada vez mais em voga na area médica, servindo para varias
aplicacGes retratadas ao longo desta dissertagdo, como a engenharia dos tecidos, a cirurgia
plastica e reconstrutiva, o campo oftalmoldgico ou o tratamento de feridas. O conhecimento
das suas propriedades, comportamento fisico-quimico e estabilidade dimensional é fulcral
para a defini¢ao de potenciais aplicagdes nas diversas areas biomédicas.
Dado que, na maior parte dos casos, as aplicagdes deste tipo de materiais envolvem o
contacto direto com partes do corpo humano que sdo, em condi¢des normais, estéreis, ou
onde se pretende evitar a introdu¢do de microorganismos estranhos, a esterilizacdo dos
dispositivos assume um papel crucial.
Os métodos de esterilizagdo, quando escolhidos corretamente, deverdo permitir que 0s
dispositivos sejam usados de forma segura, do ponto de vista microbiolégico, cumprindo de
forma eficaz o seu propdsito, isto €, a esterilizagio ndo devera comprometer as
propriedades dos materiais.
Apesar da existéncia métodos de esterilizacdo, fisicos e quimicos, a esterilizagdo dos
hidrogeles constitui um grande desafio, uma vez que € dificil manter as propriedades destes
materiais inalteradas quando submetidos a processos de esterilizagao.
Os métodos de esterilizagdo mais comuns e tradicionais para os hidrogéis sdo a
esterilizacdo quimica por 6xido de etileno, a esterilizagdo por radiagdo gama e por calor
himido. Outros métodos tém sido desenvolvidos como alternativas para materiais sensiveis
ao calor ou a radiagdo: por exemplo a esterilizagdo com recurso a didoxido de carbono
supercritico ou a ozono, que provaram ser eficazes na conservacdo da estrutura e
propriedades de diversos polimeros. A escolha dos métodos depende da natureza e
caracteristicas dos hidrogeles, ndo se podendo definir métodos standard para os diferentes
tipos de aplicacdes.
Os métodos de esterilizagdo empregues em dispositivos médicos estdo sujeitos a normas
emitidas por autoridades regulamentadoras nacionais e internacionais, que validam e
tornam legal tanto os métodos de esterilizagdo como a classificacdoda esterilidade destes

produtos.
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E importante que se desenvolvam mais investigacdes no ambito da esterilizagdo de
produtos criticos como € o caso dos hidrogeles. A variabilidade das propriedades destes
materiais, em particular da sua resisténcia aos diferentes agentes de esterilizagdo, torna
pertinente estudar novos métodos que sejam apropriados para a esterilizacdo destes
materiais e ndo afetem negativamente as suas propriedades intrinsecas. Mais importante
ainda se torna, se considerarmos que a utilizacdo destes materiais continuara em tendéncia
crescente nos proximos anos.

A esterilizagdo sera sempre uma etapa central e indispensavel na producdo e distribuigdo

dos biomateriais.
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