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Resumo

Nos ultimos anos tem-se assistido a uma série de inovagdes cientificas e tecnoldgicas
que permitiram a produgdo de lentes de contacto para uma variedade de deficiéncias
visuais, utilizando diversos materiais. Esses materiais sdo, de um modo geral, hidrogeles
com elevada capacidade de absor¢ao de agua e propriedades Opticas € mecanicas
adequadas. A esterilizacdo dos hidrogeles ¢ um passo indispensavel que ¢ necessario
assegurar no processo de fabrico das lentes.

Neste trabalho fez-se uma revisao detalhada sobre os materiais usados para produzir
lentes de contacto e respectivas propriedades, e sobre os principais métodos de
esterilizagdo de lentes de contacto. Conclui-se que, atualmente, os materiais mais usados
para lentes de contacto dividem-se em hidrogeles convencionais e silicone-hidrogeles.
As propriedades mais relevantes dos materiais para lentes de contacto sdo a
biocompatibilidade, propriedades Opticas como transparéncia e o indice de refracgao,
propriedades mecanicas como modulo de elasticidade, hidrofilicidade, permeabilidade
ionica e permeabilidade ao oxigénio. Os métodos de esterilizacdo mais usados sdo
autoclave e a radiagdo gama. A escolha do método mais adequado para cada caso
depende de diversos factores como a eficacia da esterilizagdo, as caracteristicas dos
hidrogeles, questdes ambientais, rapidez, custo e facilidade de utilizacdo do método.
Seja qual for o método escolhido, ndo devera comprometer as propriedades fisico-
quimicas dos materiais essenciais para a sua funcionalidade, nem por em causa a sua
biocompatibilidade devido a reminiscéncia de residuos toxicos. Selecionaram-se dois
métodos de esterilizagdo (calor himido e radiagdo gama) e estudou-se o seu efeito sobre
as diversas propriedades de dois tipos de hidrogeles para lentes de contacto produzidos
em laboratorio (um convencional, a base de hidroximetilmetacrilato e outro de silicone).
Os testes realizados contemplaram a avaliagdo das seguintes propriedades dos
hidrogeles: capacidade de absorcdo de agua, transmitancia, indice de refraccdo e
molhabilidade. Os métodos utilizados ndo afectaram significativamente essas
propriedades, revelando-se promissores para a esterilizacdo de lentes de contacto

fabricadas a partir destes hidrogeles.

Palavras-Chaves: Esterilizacao; Hidrogeles; Silicone Hidrogeles; Lentes de Contacto.






Abstract

In recent years there have been a number of scientific and technological innovations
which allowed the production of contact lenses for a variety of visual issues. Various
types of materials have been tested and studied. These materials are, in general,
hydrogels with higher water absorption capacity and suitable optical and mechanical
properties. Sterilization of hydrogels is a necessary step to ensure that the
manufacturing process of the lens is efficient and successful. This work was done a
detailed review of the materials used to produce contact lenses, their properties and the
main contact lens sterilization methods. It concludes that currently the most widely used
materials to manufacture contact lenses are divided into: conventional hydrogels and
silicon hydrogels. The most relevant properties of materials for the production of
contact lenses are: bio-compatibility, optical properties such as transparency and
refractive index, mechanical properties such as modulus of elasticity, hydrophilicity, ion
permeability and oxygen permeability. The sterilization methods most used are
autoclave and gamma radiation. The choice of the most suitable method in each case
depends on several factors such as the efficacy of sterilization, the characteristics of the
hydrogels, environmental issues, speed of manufacturing, cost and ease of use of the
method. Whatever method you choose, should not compromise the physical and
chemical properties of materials essential to its functionality, or question its bio-
compatibility due to the reminiscence of toxic waste. We selected two sterilization
methods commonly used (moist heat and gamma radiation) and studied its effect on the
various properties of two types of hydrogels to contact lenses produced in the laboratory
(a conventional, based on hydroxy methylmetacrilate and other silicon). Tests
conducted allowed to evaluate the following properties of the hydrogels: water
absorbency, transmittance, refractive index, and wettability. The methods used did not
significantly affect those properties and proved to be promising for sterilizing contact

lenses made from such hydrogels.

Keywords: Sterilization; Hydrogels; Silicon Hydrogels; Contact Lenses.
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Enquadramento e Objetivo

O ser humano, como tantos outros seres vivos, possui sentidos essenciais para a
percegdo ¢ o reconhecimento do meio ambiente, nos quais esta incluida a visdo. E
através deste sentido que consegue captar as imagens do mundo que o rodeia e
interpreta-las, num processo que envolve alguns 6rgdaos como os olhos e o cérebro
(Preto & Courrol, 2011).

Entre os problemas mais comuns de visdo contam-se a miopia, a hipermetropia, o
astigmatismo e a presbiopia (vista cansada). Todos eles conduzem a uma redugdo de
visao que pode ser corrigida através do uso de dculos. Uma alternativa possivel, que
também pode ser utilizada para fins terap€uticos e estéticos, ¢ a utilizagdo de lentes de
contacto (Leitdo et al., 2009).

Na constituicdo de uma lente de contacto encontramos biomateriais, como o0s
hidrogeles, que sdo redes tridimensionais de polimeros que aumentam de volume em
meios aquosos ou em fluidos biolodgicos, como por exemplo o filme lacrimal. Estes tém
a capacidade de reter uma grande quantidade de agua na sua estrutura, sem se
dissolverem (Peppas, 1991).

As lentes de contacto, sendo produtos oftalmologicos, necessitam de ser esterilizadas.
Existem varios métodos de esterilizagdo. Seja qual for o método escolhido, devera ser
eficaz e garantir a esterilidade do produto, sem afetar o normal funcionamento do
mesmo, ou seja, as propriedades fisico-quimicas dos hidrogeles que constituem as lentes
(Missel et al., 2009).

Este trabalho teve um duplo objetivo:

- Fazer uma revisdo detalhada sobre os materiais usados para produzir lentes de
contacto e respectivas propriedades, bem como sobre os principais métodos de
esterilizacao de lentes de contacto;

- Investigar o efeito de dois desses métodos (calor humido e radiacio gama) sobre
diversas propriedades de dois tipos de hidrogeles para lentes de contacto produzidos em
laboratério (um convencional, a base de hidroximetilmetacrilato e outro de silicone).

O trabalho esta dividido em cinco capitulos: fundamentos tedricos, materiais e métodos
experimentais, resultados e discussdo, conclusdes e a bibliografia.

No primeiro capitulo ¢ dada uma visdo geral sobre a anatomia e fisiologia do olho
humano e feita uma revisao sobre lentes de contacto (e.g os diferentes tipos existentes

no mercado, as suas caracteristicas ¢ métodos de producdo) e sobre os métodos
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utilizados na esterilizacao deste tipo de materiais.

No segundo capitulo, descrevem-se detalhadamente todos os materiais e métodos
experimentais utilizados neste trabalho. Comega-se por apresentar o procedimento de
preparacao de dois tipos de hidrogeles utilizados no estudo. Em seguida sdo descritas as
técnicas de caracterizacdo dos referidos hidrogeles (intumescimento, transmitancia,
indice de refracdo e molhabilidade) e os procedimentos utilizados na esterilizacao.

No terceiro capitulo relatam-se todos os resultados e procede-se a sua andlise e
discussao. Este capitulo divide-se em dois sub-capitulos principais: a esterilizagao por
autoclave e a esteriliza¢do por radiacdo gama, onde se avaliam os efeitos de cada um
dos métodos de esterilizagdo nas propriedades investigadas.

No quarto capitulo apresentam-se as principais conclusdes do trabalho, inferindo-se
sobre se 0os métodos de esterilizagdo escolhidos sdo adequados ou nao para os materiais
utilizados neste trabalho.

Finalmente, no quinto capitulo, apresentam-se todas as referéncias bibliograficas

utilizadas durante a elaboracao desta tese de mestrado.
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FUNDAMENTOS TEORICOS

1. Fundamentos Teoricos

1.1 Anatomia e Fisiologia do Olho Humano

O olho humano transmite ao cérebro informagdes indispensaveis para uma visdo
tridimensionalmente mais precisa (Preto & Courrol, 2011).

Na figura 1 encontra-se a ilustragdo de um olho humano. Este possui um diamétro de
aproximadamente de 24 mm com uma forma esférica e encontra-se numa cavidade da
face designada orbita, rodeado por palpebras que t€m um papel de protecdo e musculos

que controlam os seus movimentos (Watcher, Oliveira, Azambuja, 2002).

Palpebra

Canal lacrimal
Ducto lacrimal
Musculo reto lateral

Carnea

Camara Anterior

(humor aguoso)
Lente

Cdmara Posterior
Ligamentos
suspensdrios
Corpao Ciliar

Nervo Optico

Musculo reto medial

Figura 1 - Anatomia do olho humano (adaptado de Musom Graphic Design, 2015)

O globo ocular ¢ composto por trés camadas: externa, média e interna. Na camada
externa encontra-se a cdrnea, a conjunctiva e a esclerdtica. A cornea ¢ um tecido
transparente ¢ avascular sendo nutrida pela difusdao de meios liquidos circundantes.
Situa-se na parte frontal da esclerdtica, protegendo a parte anterior do globo ocular e
permitindo a transmissao e refracdo da luz no olho. A conjuntiva reveste interiormente a
palpebra e a parte exterior do olho. E uma membrana transparente que protege a

superficie ocular contra substancias de origem externa e lubrifica o olho. A esclerotica
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ESTERILIZA CAO DE HIDROGELES EM LENTES DE CONTACTO: EFEITO DA RADIA CAO GAMA E CALOR
HUMIDO NAS PROPRIEDADES OTICAS, INTUMESCIMENTO E MOLHABILIDADE

ou esclera ¢ a parte branca e mais so6lida do revestimento do olho, responsavel pela
conservagao da forma do olho (Preto & Courrol, 2011).

A camada média ¢ formada pelos seguintes componentes: cordidea, e iris. A cordidea €
uma membrana situada entre a esclerdtica e a retina que nutre a retina, sendo muito
vascularizada para fornecer as restantes partes do olho nutrientes. A cordidea apresenta
uma pigmentacao escura devido a presenca de melanina, pigmento que ajuda a absorver
luz que chega ao olho e a prevenir a sua reflexdo. A iris confere a coloracdo do olho e
delimita duas camaras, a anterior localizada a frente da iris e a posterior, situada entre a
iris e o cristalino. Essas camaras estao preenchidas pelo humor aquoso. Posicionada no
centro da iris encontra-se a pupila por onde passa a luz do meio exterior até aos 6rgaos
sensoriais da retina. A firis possui musculos que se podem contrair ou relaxar,
diminuindo ou aumentanto o tamanho da pupila de acordo com a iluminagdo do
ambiente, por forma a regular a intensidade de luz que entra no olho (Watcher, Oliveira,
Azambuja, 2002).

Da camada interna fazem parte as seguintes estruturas: a retina e o nervo optico. A
retina € a estrutura mais importante do olho: ¢ a membrana mais interior do olho,
sensivel a luz. A sua funcdo ¢ captar as imagens, forma-las e envia-las pelo nervo 6ptico
para o cérebro. Essas imagens sdo primeiramente construidas pela fovea na parte central
da macula. O nervo oOptico ¢ o prolongamento das células nervosas da retina, que
permite conduzir as imagens captadas na retina para o cérebro e produzir visdo (Preto &
Courrol, 2011).

Além das estruturas mencionadas em cada camada, destaca-se o cristalino, que ¢ uma
lente transparente e elastica posicionada atrds da iris, responsavel pela focagem dos
objetos proximos e distantes. Esta lente perde elasticidade com o passar dos anos,
endurecendo.

Relativamente aos fluidos existentes no olho, na camara anterior encontra-se, como se
disse anteriormente, o humor aquoso, que ¢ um liquido constituido essencialmente por
agua (98%) e sais minerais, embora também contenha glucose, cloretos, proteinas e
aminoacidos. Este liquido permite a nutri¢ao da cornea e do cristalino. O humor vitreo
ou corpo vitreo ¢ um gel que se encontra na cavidade interna do olho e tem a fun¢do de
evitar a deslocacdo da retina. Refira-se ainda a lagrima ou fluido lacrimal, um liquido
composto por agua, sais minerais, proteinas e gordura, produzido pelas glandulas

lacrimais e que tem como fungdo lubrificar e limpar a superficie externa do olho. O olho
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deve estar sempre rodeado de fluidos capazes de manter a nutricdo essencial para o bom

funcionamento de todas as estruturas (Watcher, Oliveira, Azambuja, 2002).

1.2 Lentes de contacto

As lentes de contacto utilizam-se para efeitos de corre¢do visual, cosmética e
terapéutica. Basicamente sdo dispositivos biomédicos plasticos finos que se colocam
por cima da cérnea e apresentam uma forma concava num dos seus lados. As lentes de
contacto utilizadas para correccdo visual visam reduzir os erros refractivos,
promovendo uma melhor acuidade visual sem prejuizo do conforto na sua utilizagao
(Gupta & Mohammed, 2012). Mais de 125 milhdes de pessoas no mundo usam lentes
de contacto (cerca de 2% da populagdo mundial), o que corresponde a um mercado de
cerca de 7.6 bilides de dolars. Ao longo da proéxima década, estima-se que o numero de
individuos que usam lentes de contacto aumente exponencialmente, em detrimento
daqueles que recorrem ao uso de 6culos (Leitdo et al, 2009).

Os primeiros estudos para a elabora¢ao de lentes oftdlmicas remontam ao desenho de
um dispositivo criado por Leonardo da Vinci (1452-1519) (Myriam, 2010). Desde
entdo, a descoberta constante de materiais ¢ de técnicas de producao de lentes tem
proporcionado uma melhor corre¢do visual, com o maior conforto, permitindo aumentar
o tempo de uso e, assim, incrementar as capacidades de uma excelente integracao (Leal

et al., 2007).

1.2.1 Indicagdes para o uso de lentes de contacto

Os individuos amétropes podem recorrer a utilizacao de lentes de contacto para corregao
dos defeitos refrativos do olho. As lentes devem-se adaptar as condigdes particulares de
cada olho, consoante os problemas visuais detetados para cada individuo, sendo os mais
frequentes a miopia, hipermetropia, astigmatismo e presbiopia.

A miopia (figura 2) constitui um defeito refrativo, onde a auséncia de acomodagao, faz
com que os raios de luz paralelos vindos de um objeto distante convirjam para um ponto
a frente da retina (Grosvenor, 2007). Verifica-se que os individuos miopes sofrem de
ma visao ao longe, adquirindo imagens menos nitidas, e apresentam maior facilidade em
vizualizar objetos mais proximos. O efeito desta anomalia pode ser minimizado

recorrendo ao uso de lentes cOncavas divergentes para corrigir a visdo ao longe
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desfocada (Efron, 2004).
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Figura 2 - Representacdo da visdo por miopia (adaptado de UPOOP, 2016)

A hipermetropia (figura 3), também conhecida pelo termo “hiperopia”, consiste na
impossibilidade do olho humano focar as imagens sobre a retina. Neste defeito refrativo
verifica-se que quando a acomodacdo se encontra em repouso, a luz de um objeto
distante ¢ focada por detras da retina (Efron, 2004). Assim, a imagem dos objetos torna-
se menos nitida, uma vez que se forma depois da retina. Pode-se verificar um constante
esfor¢o ocular por parte dos individuos hipermetropicos, quando tentam visualizar os
objetos distantes mais nitidos. Esta anomalia tende a afetar a visdo ao perto ou ao longe
conforme a possibilidade acomodativa do olho, contudo manifesta-se de forma
significativa ao perto (Benjamin, 2006). Com a utilizacdo de lentes de contacto com

poténcia positiva (convergentes, convexas), evita-se a permanente acomodacdo,

obtendo-se uma corre¢do visual mais confortavel (Efron, 2004).
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Figura 3 - Representacdo da visdo por hipermetropia (adaptado de UPOOP, 2016)
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O astigmatismo (figura 4) ¢ igualmente um defeito refrativo, no qual se verifica que o
sistema Optico € incapaz de formar com precisdo imagens sobre um determinado ponto
de um objeto (Benjamin, 2006). Este facto deve-se a acomodagdo relaxada
relativamente a posi¢do da imagem na retina, em que a luz de um objeto ¢ focada como
duas linhas ortogonais, em vez de um s6 ponto focal. Conforme a posi¢ao das linhas
focais sobre a retina, classifica-se o astigmatismo em trés formas: as linhas focais tocam
a retina (astigmatismo simples), encontram-se num plano antes da retina (astigmatismo
miopico) ou encontram-se num plano atrds da retina (astigmatismo hipermetrdpico)
(Efron, 2004). No astigmatismo a correcdo ¢ feita por meio de lentes cilindricas ou

toricas (Grosvenor, 2007).

Camea nomal Comea astigmata

NaD exlstem imagulandadas Existem Irequlandades na
M@ curvatura da comea. Curvatura da comea.
Imagem normal. Imagem disiorclda.

Figura 4 - Representacdo da visdo por astigmatismo (adaptado de UPOOP, 2016)

A presbiopia ¢ um erro refrativo (figura$), causado pela senescéncia do cristalino onde
ocorre incapacidade acomodativa do olho para focar as imagens de objetos ao perto
(Grosvenor, 2007). E um defeito que evolui ao longo do tempo e que se torna dificil de
corrigir a partir da quinta década de vida. Portanto, esta perda de visdo encontra-se
intimimamente relacionada com a idade e ¢ irreversivel. Julga-se que este erro ¢ devido
ao endurecimento do cristalino ou a esclerose do musculo ciliar, ndo sendo a lente
natural capaz de alterar a sua forma para gerar uma poténcia mais positiva (Efron,
2004). Para a corre¢dao desta anomalia tem-se recorrido ao uso de lentes com poténcia

positiva, como o caso de lentes de contacto multifocais (Morgan & Efron, 2009).
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Imagem formada apos a retina e /
destocada ao perno.

Figura 5 - Representagdo da visdo por presbiopia (adaptado de ISOOLHOS, 2016)

Como ja foi referido, para além de corrigir a funcdo visual as lentes de contacto sdo
dispositivos visuais com outras finalidades, como aplicagdes cosméticas e terapéuticas.
Uma caracteristica fisica natural importante do corpo humano ¢ a cor dos olhos. As
lentes cosméticas ou coloridas servem para aprimorar/alterar a aparéncia do olho,
conferindo diferentes tonalidades a iris ou disfar¢ando algum aspecto irregular. Para
embelezar a aparéncia normal do olho, recorre-se a lentes cosméticas hidrofilicas
(hidrogel), rigidas (gas-permeaveis) e de silicone-hidrogel (Yanoff & Duker, 2011).

No uso terapéutico de lentes de contacto podemos identificar inimeras aplicacdes,
como: corrigir ametropias, favorecer a regeneracdo e cicatrizagdo do epitélio da cornea,
reduzir a dor e auxiliar na hidratagdo do olho e funcionar como suporte mecanico
nalgumas patologias da cornea. Em meados do século XX, surgiu a primeira “ligadura
ocular” constituida por polimetilmetacrilato com o objetivo de garantir a protegdo
ocular em determinadas formas corneais. Actualmente, usam-se outros tipos de lentes
com propositos terapéuticos, tais como: hidrogel, hidrogel-silicone e rigidas gas-
permedveis (Myriam, 2010). Embora ainda ndo existam lentes de contacto contendo
farmacos, tém sido realizados inimeros estudos com vista a utilizacao deste tipo de
dispositivos como veiculos de libertacdo prolongada de farmacos (Xinming & al, 2008).
Diversos clinicos, prescrevem a aplicagdo de gotas para os olhos em conjunto com a
utilizacao de lentes de contacto, a fim de aumentar o tempo de reten¢do dos farmacos no

olho.
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1.2.2 Hidrogeles para lentes de contacto

1.2.2.1 Evolugao

Os biomateriais utilizados em lentes de contacto t€ém evoluido gradualmente desde o
século XIX. As primeiras lentes, que surgiram por volta de 1800, eram em vidro. S6 em
1936 surgiram lentes de um outro material, o poli-metil-metacrilato (PMMA). Desde
cedo, verificou-se que estes materiais originavam desconforto durante a sua utilizagdo
das lentes, o que implicou novas investigacdes até ao surgimento dos hidrogeles (Vogt
& Nicolson, 2001).

Os hidrogeles sao redes poliméricas solidas hidrofilicas tridimensionais constituidas por
monomeros (unidades repetidas) que formam cadeias poliméricas com elevado peso
molecular e permitem uma grande absor¢do de adgua ou fluidos bioldgicos (Peppas &
al., 2000; Bhattarai & al., 2010).

No inicio de 1950 o cientista Otto Wichterle, com o objectivo de arranjar um material
de forma estavel para fabricar lentes de contacto, sintetizou um monoémero hidrofilico, o
HEMA (2-(hidroxietil)-metacrilato). Este possui a capacidade de, quando polimerizado
reter 40% de 4gua (Maldonado-Codina & Efron, 2011). As lentes de HEMA sao
materiais tdo suaves quanto o tecido circundante do olho e tém elevada permeabilidade
a nutrientes e a metabolitos. Apds andlise do material este cientista constatou que as
lentes de HEMA eram melhores que as anteriormente utilizadas em termos de conforto,
molhabilidade e biocompatibilidade. As lentes de contacto hidrofilas a base de HEMA
contém agentes de ligagdo como o etilenoglicol dimetacrilato - EDGMA (Guryca & al.,
2007; Nogueira et al., 2012). Ja se usam hidrogeles deste tipo em sistemas de libertacao
controlada de farmacos (para aplica¢des nao oculares). Estes sistemas apresentam boas
taxas de sucesso em situacdes anti-tumorais, libertacdo de insulina e outras proteinas
(Chouhan, 2009). Estes hidrogeles podem provocar desconforto visual pela sua
afinidade para com os lipidos e outras moléculas presentes no filme lacrimal (Narayan,
2009; Chouhan, 2009; Nogueira et al., 2012). Além disso, tém uma baixa
permeabilidade ao oxigénio. A transmissibilidade ao oxigénio pela lente ¢ uma
propriedade crucial para o bom funcionamento dos tecidos oculares. Neste tipo de
lentes, esta caracteristica ¢ descrita por uma fun¢do exponencial que relaciona a
permeabilidade ao oxigénio com a quantidade de d4gua. Uma funcao linear que descreve

a relacdo da permeabilidade ao oxigénio com a espessura do hidrogel (Maldonado-
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Codina & Efron, 2011).

Para aumentar a transmissibilidade ao oxigénio os cientistas precisaram de criar novos
materiais que retivessem mais quantidades de agua, dando inicio a introdugdo de
monomeros hidrofilicos para produzir copolimeros (apresentados na figura 6), uma vez
que criar lentes com espessuras muito pequenas era uma via muito mais dificil para

aumentar a permeabilidade ao oxigénio e originava lentes mais frageis.

OCH2CHz0OH OMe

N/ N\ N/
o New 7 \¢ 7\,

MA HEMA MMA

SiMe;

/ 5
AN / DM Si — O —SiMe,

N
O 0]
= !
SiMes
NVP TRIS

0
Me e e
% 1B N
/ gFs gt ?i S D W AN
Me ° I‘Ifle . nlne

PDMS

Figura 6 - Estruturas quimicas de mondmeros utilizados em lentes de contacto (adaptado de Meijome,
2007)
A primeira copolimerizagdo que revelou sucesso, foi de HEMA com o mondmero polar
NVP (N-vinilpirrolidona), onde a agua se liga ao grupo amida (NCO) do NVP. O
polimero obtido tende a ter uma taxa relativamente elevada de evaporagdo de agua, o
que pode ser visto como um problema para a estabilidade da lente, dado que ocorre uma
fraca ligacdo do grupo amida a &gua, ao contrario do que acontece com 0O grupo
hidroxilo (OH). Assim, surgiu uma nova copolimeriza¢do entre o acido metacrilico
(MAA) e a N-vinilpirrolidona, que origina um material com caracteristicas muito
diferentes do obtido por copolimerizagdo entre HEMA e NVP. O mondémero MAA

apresenta cardcter hidrofilico e possibilita a criagdo de um hidrogel com 60 a 85% de
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agua devido a existéncia de grupos ionizados no interior da matriz do polimero.
Contudo a utilizagdo desta formulagdo apresenta algumas desvantagens, tais como:
extrema sensibilidade as alteracdes de tonicidade, sensibilidade ao pH, acumulacao de
depositos (proteinas), e instabilidade dimensional na estrutura da lente quando
desinfetada por meio de calor (Maldonado-Codina & Efron, 2011).

Mais recentemente foram desenvolvidas novas estratégias para melhorar o conforto na
utilizacao de lentes de contacto de hidrogel, passando a incluir-se na composi¢ao das
lentes macromoléculas como a polivinilpirrolidona (PVP) e o polivinil alcool (PVA).
Estes compostos quando em contacto com o filme lacrimal, permitem a diminui¢do da
tensdo superficial e/ou coeficiente de atrito, e deste modo aumentam o conforto
(Maldonado-Codina & Efron, 2011).

Nos finais da década de 1990, um novo grupo de hidrogeles a base de silicone surgiu no
mercado, sendo estes materiais os mais recentes no fabrico de lentes de contacto. Os
hidrogeles de silicone, contendo por exemplo TRIS (3-(Tris(trimetilsiloxi)sil)-
propilmetacrilato, macromeros com partes de silicone, polidimetilsiloxano, ou
monoémeros com grupos siloxano acoplados com monoémeros hidrofilicos combinam
propriedades exclusivas do hidrogel convencional com as do silicone. Estes materiais,
vulgarmente designados por silicone-hidrogel, proporcionam uma maior permeabilidade
ao oxigénio que os hidrogeles convencionais (Tighe, 2000), devido a presence do
silicone, permitindo o uso continuo das lentes. A componente de hidrogel facilita o
transporte de fluidos e o movimento da lente. Apresentam uma elevada transparéncia
optica, e boas propriedades mecéanicas, embora sejam discretamente mais duras e
apresentem menor conteudo de dgua que os materiais utilizados nas lentes de hidrogel
convencionais.

Como no hidrogel de silicone existe a presenga de grupos hidrofobicos, a molhabilidade
das lentes € variavel. De maneira a reduzir esta variabilidade recorre-se a tratamentos de
superficie, tais como: procedimentos quimicos, tratamentos com plasma de oxigénio,
polimerizacdo induzida via plasma ou incorporacdo de NVP (N-vinilpirrolidona) e
outros mondmeros de forma a aumentar a hidrofilicidade da superficie da lente (Guryca
& al., 2007; Lin & Zhong, 2011; Yucken et al., 2013).

Hoje em dia, além dos compostos referidos anteriormente, utilizam-se muitas outras
substancias sintéticas (como o 6xido de polietileno (PEO) ou o alcool polivinilico
(PVA)), e naturais (e.g. alginato, agarose, quitosano e colagénio) na preparacdo dos

hidrogeles. A combinagdo destas substancias permite obter materiais com propriedades
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distintas.
E de extrema importancia o conhecimento e desenvolvimento destes materiais para
proporcionar aos utilizadores de lentes de contacto os melhores resultados e o maior

conforto.

1.2.2.2 Propriedades

Embora as lentes de contacto e lentes intraoculares se encontrem entre as primeiras
aplicagdes dos hidrogeles (Peppas & Langer, 1994) estes materiais tém encontrado
grande aplicabilidade em diversas areas dentro da farmacia, medicina e biotecnologia
(Khurma, Rohindra, & Nand, 2006).

Rosiak et al. (1995) desenvolveram pensos para queimaduras em poli (vinil pirrolidona)
(PVP). A aplicagdo de hidrogeles rapidamente se extendeu ao tratamento de feridas, ja
que este tipo de material permite absorver as secrecdes da lesdo e/ou libertar dgua na
mesma (Candido, 2001). Por seu turno, Dybek, Kubis e Rosiak (1992) desenvolveram
aplicagdes oncologicas com um composto de poli (alcool vinilico) (PVA) e gelatina via
radiagdo ionizante. Giusti et al. (1993) desenvolveram um material hidrofilico composto
por PVA e colagénio aplicado como um copolimero injetavel para reparagao de
cicatrizes de cirrgias estéticas. Outras dreas em que os hidrogeles tém suscitado
bastante interesse sdo na libertagdo controlada de farmacos e na engenharia de tecidos,
onde demonstraram ser um excelente suporte para o crescimento de tecidos.

As diferentes aplicacdes destes compostos dependem das caracteristicas que os mesmos
apresentam, como o seu grau de intumescimento, capacidade de adsor¢do,
permeabilidade do soluto e de gases ou propriedades mecénicas. A estrutura molecular
dos polimeros condiciona essas caracteristicas (Peppas et al., 2000), dependendo a sua
integridade estrutural, das ligacdes quimicas ou interacdes fisicas estabelecidas entre as
cadeias de polimeros.

Os hidrogeles sdao constituidos por uma rede tridimensional de cadeias de
macromoléculas interligadas por ligacdes covalentes (permanentes), reticulacdes, e
podem classificar-se consoante a natureza dos grupos laterais das redes poliméricas em
hidrogeles i6nicos e nao i6nicos. Além das reticulagdes quimicas permanentes, nas
cadeias poliméricas existem também reticulagdes fisicas ndo permanentes (ligagdes ndo

covalentes) (Maldonado-Codina & Efron, 2003; Pal & al., 2009). Muitos hidrogeles sdo
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sensiveis a temperatura e podem apresentar uma resposta positiva, isto ¢, aumentam de
volume com o aumento da temperatura, ou negativa, diminuindo de volume com o
aumento da temperatura. As ligacdes fisicas que sao formadas ou quebradas durante
essa variacdo volumétrica resultam de interagdes polimero-polimero e polimero-
solvente. No colapso do hidrogel actuam forgas atrativas como interagdes Van der
Walls e hidrofobicas, para além de existirem outras forgas atrativas e repulsivas, como
as pontes de hidrogénio e electroestaticas (Mah & al., 2013).

A principal caracteristica dos hidrogeles ¢ a capacidade de absorverem grandes
quantidades de agua, até 90% em massa do polimero, em alguns casos, sem se
dissolverem. A hidrofilicidade advém da existéncia de grupos que interactuam com a
agua, como o —OH, -COOH e —-CONH2. Mais ainda, o hidrogel ¢ inerte aos processos
bioldgicos, demonstrando resisténcia a degradagdo, ¢ permeavel a metabolitos, ndo é
absorvido pelo corpo (a menos que seja biodegradavel) e pode apresentar-se em
diferentes formas (Peppas & al., 2000).

Para serem usados na produgdo de lentes de contacto, os hidrogeles devem reunir uma
série de caracteristicas que lhes conferem propriedades adequadas. Essas caracteristicas
dependem da sua estrutura quimica, em particular da estabilidade das ligagdes quimicas,
do tipo de mondmeros que entram na sua composi¢ao, comprimento da cadeia
polimérica e grau de reticulagdo.

A primeira caracteristica que um hidrogel deve apresentar para poder ser utilizado na
producdo de lentes de contacto € ser biocompativel. Tal significa que nao devera
produzir efeitos nefastos sobre os tecidos oculares, e em particular que ndao devera
libertar quaisquer residuos toxicos.

Assim, ¢ muito importante que o material ndo reaja com os tecidos oculares e que o seu
comportamento ndo se altere aquando o contato com a superficie ocular (Gonzalez-
Meijome, 2005). Por forma a assegurar este comportamento o polimero deve ser
permeavel aos gases, apresentar baixa adesdo de depodsitos e elevada afinidade pelo
fluido lacrimal (Gonzélez-Meijome, 2005).

Apesar de existir uma enorme variedade de materiais com boas carateristicas de
biocompatibilidade, as suas propriedades mecanicas e/ou estabilidade dos componentes
apresentam-se como restricoes a sua manipulacao industrial, ndo possibilitando a sua
aplicagdo no fabrico de lentes de contato (Gonzélez-Meijome, 2005).

As propriedades fisico-quimicas sdo cruciais na interac¢do entre o material e o tecido

vivo durante o periodo em que este esta em contato com o meio bioldgico.
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As mais relevantes para a utilizacdo dos materiais em lentes de contacto sdo o indice de
refracdo, transmitancia a luz, hidratagdo ¢ molhabilidade, carater idénico, condutividade
térmica, permeabilidade e transmissibilidade ao oxigénio, permeabilidade ionica,

durabilidade e estabilidade dimensional e topografia e rugosidade da superficie.

Indice de refracio

Sendo as lentes de contacto dispositivos utilizados para efeitos de correcdo visual, as
propriedades Opticas dos materiais utilizados no seu fabrico sdo fundamentais.

Um feixe de luz ao passar de um meio de propagacgdo para outro com indice de refracao
diferente sofre uma alteracdo na velocidade e dire¢do de propagacdo. O tipo de
polimeros que integram a lente de contacto, assim como o seu conteido em agua,
afetam o indice de refraccdo e sdo por isso importantes sob o ponto de vista dtico e
fisiologico.

O indice de refracdo pode ser determinado por diferentes métodos, como a gravimetria e
a refratometria (Lopez-Alemany & Refojo, 2000). A gravimetria ¢ um método
demorado e complexo. Por sua vez a refratometria ¢ mais viavel e rapida.
Gonzalez-Meijome et al. (2007) demonstraram que os valores do conteido de agua
podem ser obtidos a partir dos indices de refracdo, por equacdes polinomiais. Por
conseguinte, hd uma relagdo entre a hidratacdao das lentes de contacto e o seu indice de
refrac¢ao (Lopez-Alemany & Refojo, 2000). Esta relacdo apenas se aplica para as lentes
de hidrogel. Nichols e Berntsen (2003) comprovaram no seu trabalho que o indice de
refracdo das lentes de contacto ao longo do tempo de utilizagdo pode indicar
desidratacdo do material (figura 7). A desidratagdo das lentes pode alterar os seus
parametros e diminuir o seu desempenho (Andrasko & Schoessler, 1980; Lowther,

1983).
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Figura 7 - Relagdo entre o contetido de agua e o indice de refragdo em lentes de contacto de hidrogel
(adaptado de Nichols e Berntsen, 2003).

Transmitdncia a luz

A luz solar é constituida por radiagdes eletromagnéticas como as ondas de radio,
microondas, infravermelho, visivel, ultravioleta, raios X e raios gama. Em situagdes
normais o olho humano apenas percepciona a zona do expetro visivel. Na fronteira deste
espetro encontra-se o espetro da radiacdo ultravioleta nos comprimentos de onda
menores, com maior energia, € a radiagdo infravermelha nos comprimentos de onda
maiores, Com menos energia.

O espetro do visivel situa-se entre o comprimento de onda dos 400 nm e 700 nm.
Segundo a International Commision on Non-lonising Radiation Protection (ICNIRP,
2004) a radiacao ultra violeta ¢ subdividida nas bandas UVC, entre 200 a 280 nm, UVB,
entre os 280 a 315 nm, e UVA, entre os 315 a 400 nm. Por norma, a radiacdo UVC ¢
absorvida pela camada de ozono da atmosfera e ndo chega a superficie terrestre. Parta
da radiagdo UVB também ¢ absorvida pela camada de ozono enquanto a outra parte
incide na superficie terrestre e pode provocar danos na pele e olhos (em particular no
cristalino). A maioria da radiacdo ultravioleta que chega a superficie terrestre ¢ a UVA,
podendo provocar algumas patologias da palpebra, cornea, conjuntiva, iris, retina e

cristalino (Harris et al., 2000; McCarty & Taylor, 2002).
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Os hidrogeles utilizados no fabrico de lentes de contacto devem ser transparentes, pois o
objetivo ¢ permitir uma percecdo clara e sem distor¢do da imagem dos objetos. A
transparéncia na zona do visivel do espectro eletromagnético deve ser assegurada,
mesmo que algumas lentes tenham pigmentos ou corantes na sua estrutura para que
actuam como filtros (e.g. para a radiacdo UV). A transmitancia a luz ¢ uma medida da
fraccao de luz que passa através de um material. Calcula-se dividindo a intensidade da
luz do feixe transmitido pela intensidade da luz do feixe que incide no material, e ¢ em

geral expressa em percentagem.

Hidratacao

Como referido anteriormente, os hidrogeles apresentam a capacidade de intumescer
quando em contacto com a agua, uma vez que sdo constituidos por redes poliméricas
tridimensionais que apresentam um elevado niimero de grupos hidrofilicos (i.e amino,
carboxilo, hidroxilo) que lhes conferem o poder de absor¢do e retencdo de agua. Ao
desidratarem, os hidrogeles tornam-se rigidos e frageis, mas na presenca de dgua o seu
comportamento ¢ reversivel e voltam a ficar mais suaves e elasticos.

O grau de hidratagdo dos hidrogeles depende do balango de duas caracteristicas do
material que actuam em sentido contrario: a capacidade de absorver dgua, embebicdo, e
a capacidade de perder agua, exsudagdo. A composicdo quimica do hidrogel, em
particular o tipo e quantidade de grupos hidrofilos e hidréfobos, condiciona a afinidade
do material para a agua. Por outro lado, a estrutura quimica (forma como as cadeias se
dispdem, quantidade de ligacdes cruzadas, etc.) determina a maior ou menor resisténcia
do material ao aumento do volume.

O sucesso dos hidrogeles quando utilizados em lentes de contacto esta intimamente
relacionado com a quantidade de 4gua que o material contém quando em equilibrio com
o fluido lacrimal. Esta caracteristica condiciona em larga medida o conforto
proporcionado pela lente de contacto e afeta em larga medida outras propriedades
relevantes para o desempenho da lente, e.g propriedades Opticas (ja referidas),
mecanicas, permeabilidade ao oxigénio, algumas delas ja referidas. A resisténcia do
hidrogel a desidratacdo ¢ também uma caracteristica importante, uma vez que esta
(desidratacdo) provoca alteracdes nas lentes de contacto, como o aumento do
desconforto, aumento da adesdo de depdsitos e redugcdo da mobilidade da lente de

contacto, com consequente estagnacao do fluido lacrimal (Gonzalez-Meijome, 2005).
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A capacidade do hidrogel manter o conteudo de agua absorvido ¢ muito influenciada
pelas caracteristicas superficiais do polimero e interrelaciona-se com as suas
propriedades mecanicas e de transporte.

A molhabilidade dos hidrogeles, determinada pelas caracteristicas dos grupos existentes
na sua superficie, ¢ também uma caracteristica de maior importancia para o conforto e
desempenho das lentes de contacto. O bom espalhamento do fluido lacrimal é essencial
para que a lente seja confortavel para o utilizador. Por outro lado, as caracteristicas do
material em termos de hidrofilicidade/hidrofobicidade também afectam a adsorcao de
proteinas e lipidos. O conhecimento da tendéncia dos materiais para a formagdo de
depositos de proteinas e lipidos € especialmente relevante, em termos clinicos, para as
lentes de longa duracdo, por poder estar na origem de processos inflamatérios e
promover a adesdo de bactérias (Jones et al., 2003). Em geral, lentes mais hidrofobicas

tém maior tendéncia a adsorver lipidos.

Carater ionico

A interagdo do hidrogel com o ambiente depende dos grupos moleculares polares
orientados para o exterior, isto €, da ionicidade da superficie do polimero.

Nos materias idnicos as moléculas encontram-se voltadas para o exterior, enquanto que
nos materiais ndo idnicos estdo voltados para o interior do polimero, conferindo carga
neutra a superficie. Assim, a ionicidade do material favorece a hidrofilia, pelo que a
humetacao superficial consegue-se a partir dos grupos -OH e -COOH (Hoffman, 2002).
Este fendmeno leva ainda a uma maior adesdo de depodsitos nas lentes de contato
procedentes da lagrima e do meio ambiente.

Este parametro dos hidrogeles ¢ muito importante para o comportamento clinico das

lentes de contato pelo que € considerado na propria classificacdo das lentes.

Condutividade térmica

A condutividade térmica condiciona a capacidade da lente de contacto dissipar o calor
dos tecidos oculares, como da cornea, por exemplo.

O metabolismo da cornea ¢ uma fonte de energia que liberta calor, pelo que a lente deve
conter materiais que permitam a renovagdo lacrimal, reduzindo a temperatura da
superficie ocular. Por exemplo, o silicone em comparagdo com o hidrogel de
polimetilmetacrilato tem elevada condutividade térmica, pelo que a quantidade de

oxigénio da cornea pode ser menor (Hamano et al., 1976).
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Permeabilidade e transmissibilidade ao oxigénio

Para as suas fungdes metabolicas basicas a cornea, assim como todos os tecidos vivos,
necessita de oxigénio. Contudo, ao contrario dos restantes tecidos, na cornea o oxigénio
nao chega por meio sanguineo, mas sim pela lagrima e pelo meio ambiente.

As lentes de contacto funcionam como um obstaculo a obtengdo de oxigénio por parte
da cornea.

Todos os materiais utilizados no fabrico das lentes de contacto apresentam
permeabilidade ao oxigénio, DK, onde D representa o coeficiente de difusao e mede a
rapidez com que as moléculas de oxigénio se movem dentro do material, e K representa
a constante do coeficiente de solubilidade ou o nimero de moléculas dissolvidas no
material.

Por sua vez, a transmissibilidade ao oxigénio ¢ a capacidade do oxigénio se difundir por
uma lente de contacto com determinada espessura (Fatt, 1996). Holden e Mertz (1984)
afirmam ser necessario que a transmissibilidade ao oxigénio é necessario no minimo
uma transmissibilidade de 24 barrer/cm para prevenir o edema da cérnea promovido
pelo uso diario de lentes de contacto e 87 barrer/cm para o uso noturno de lentes de
contacto (Holden & Mertz, 1984).

Os limites estabelecidos pelos autores anteriores foram revistos por Harvitt e Bonanno
(1999) que alteraram para 35 barrer/cm e 124 barrer/cm os limites de transmissibilidade
para as lentes de contacto de uso diurno e noturno, respetivamente, na tentativa de
manter os niveis fisioldgicos de edema da cornea normais (Harvitt & Bonanno, 1999).
Existe uma relagdo direta entre o conteudo de dgua e permeabilidade ao oxigénio das
lentes de contacto hidrofilicas (convencionais), visto que a difusdo dos gases ¢ efetuada
pela fase aquosa da matriz do hidrogel. Nos materiais de silicone hidrogel o mecanismo
descrito ndo ¢ tdo relevante, ja que, nestas lentes a permeabilidade ao oxigénio ¢é
maioritariamente assegurada pelas moléculas de siloxano (Compan et al., 2002). Apesar
das lentes de silicone hidrogel permitirem fazer chegar uma maior quantidade de
oxigénio a cornea, apresentam em geral um menor conteudo de dgua (Compan et al.,

2002).

Permeabilidade ionica

A permeabilidade dos hidrogeles aos i1des so6dio ¢ um pardmetro critico para o
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movimento da lente sobre o olho (Austin & Kumar, 2005). Este movimento assegura a
presenca de uma camada limite hidrodindmica no filme lacrimal pés-lente, evitando a
ligacdo hidrofobica entre a lente e a cornea (Tighe, 2000), e permitindo que o filme
lacrimal se renove e os residuos metabolicos sejam removidos (Pozuelo, 2014). O valor
minimo do coeficiente de difusdo idnica em materiais para lentes de contacto ¢ de 2,5 x
10® em’s™ (Nicolson et al., 1998). As lentes de silicone-hidrogel apresentam maior
permeabilidade aos i0es so6dio do que os hidrogeles convencionais com o mesmo
conteudo de agua. Isto pode ser atribuido ao facto de que os hidrogeles de silicone
apresentam regides bi-fasicas heterogéneas em que o polimero e os dominios aquosos
formam zonas distintas, que originam canais que favorecem a permeabilidade idnica

(Austin & Kumar, 2005).

Durabilidade e estabilidade dimensional

A estabilidade do hidrogel encontra-se associada a capacidade da lente para conservar e
manter as suas propriedades fisicas. Para ser assegurada uma boa estabilidade o material
deve ser quimicamente inerte € ndo se deve alterar com o tempo.

O PMMA ou o PHEMA sao polimeros que cumprem os requisitos acima expostos. Um
polimero dura tanto mais quanto melhor suporta a degradagdo associada ao uso ¢ a
manipulacdo, sem que as suas carateristicas mudem ou sejam afetadas.

A durabilidade do material é condicionada por diferentes parametros, sendo
fundamental caracterizar as suas propriedades mecanicas (Gonzalez-Meijome, 2005).
Em particular, € importante conhecer o moédulo de Young, que fornece uma medida da
rigidez do material. No estado hidratado, os hidrogeles utilizados na producdo de lentes
de contacto assumem valores tipicos de 0,3-1,5 MPa para este pardmetro (French,

2005).

Topografia e rugosidade da superficie

Uma vez que a lente de contacto se encontra em contacto direto com a cornea e
conjuntiva, as suas propriedades superficiais sdo consideradas importantes, pelas suas
implicagdes clinicas. Em particular, a topografia e rugosidade podem ser avaliadas por
microscopia de for¢a atdmica. A microscopia de forca atdmica € uma técnica nao
destrutiva, em que uma ponta de prova acoplada a um cantilever varre a superficie em
modo de contacto, ndo contacto ou intermitente (“fapping”) e interage com esta (Hilal,

2009).
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As forgas que se estabelecem entre a superficie e a ponta de prova levam a deflexao do
cantilever, originando um sinal eléctrico que pode ser convertido em imagens
topograficas.

Uma das vantagens da microscopia de for¢a atomica comparativamente a microscopia
convencional ou de varrimento eletrénico ¢ a sua elevada resolug¢dao tridimensional
(Robert & Wilson, 2006) e a sua capacidade de fornecer informagao topografica tanto
em meios liquidos como secos, ndo sendo necessaria qualquer preparagdo especifica das
amostras (ao contrario do que acontece na microscopia de varrimento, em que ¢

necessario revestir as amostras com um material condutor).

1.2.3 Tipos de Lentes de Contacto

Atualmente, as lentes de contacto podem ser classificadas em trés grandes tipos: lentes
rigidas e semi-rigidas, lentes convencionais ou de hidrogel, e lentes de silicone-hidrogel.
Esta classificacdo depende do material de que sdao fabricadas e condiciona varias
propriedades das lentes.

O termo lentes rigidas refere-se as lentes de polimetilmetacrilato (PMMA), material
essencialmente hidrofobico que origina lentes rigidas e impermeaveis ao oxigénio
(Schifrin & Rich, 1984). Estas lentes foram introduzidas no mercado na década de 50 e
constituem uma percentagem muito reduzida das lentes utilizadas atualmente.

Hoje o seu uso ¢ limitado, pelo facto de ndo permitirem a transmissdao de oxigénio
através da lente para a cornea, podendo interferir com a atividade metabdlica da cornea
e originar varios problemas clinicos, como por exemplo o edema corneal e a hipoxia
(Serrano & al., 2009).

As lentes de contacto semi-rigidas permedveis ao gas foram desenvolvidas em 1970
como alternativa as lentes de PMMA (Shily & DeRubeis, 1985). Por incorporarem
componentes poliméricos que lhes ddo mais flexibilidade. Tém a capacidade de corrigir
a forma irregular da cérnea e sdo as lentes de eleicdo para casos de queratocone
(Serrano & al., 2009). Além disso, esses compostos aumentam a sua permeabilidade aos
gases, melhorando a transferéncia de oxigénio para a cornea.

Um outro tipo de lentes, colocadas no mercado em 1971, foram as lentes gelatinosas ou
de hidrogel que vieram revolucionar o mercado das lentes de contacto pelo facto de

possuirem baixa rigidez, adaptando-se melhor & forma da cérnea, e oferecem ao
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paciente um maior conforto. O principal composto utilizado no fabrico destas lentes ¢ o
HEMA (poli(2-hidroxietil metacrilato)), que d& origem a materiais estaveis, hidrofilicos,
com elevado poder de hidratacdo (25-80%) e que proporciona uma elevada flexibilidade
da lente (Serrano & al., 2009). Contudo, em funcao das combinagdes que se fazem entre
este polimero e outros monomeros adicionados na formulagdo dos hidrogeles, ¢ possivel
obter hidrogeles com propriedades distintas (Conlin, 2015). A caracteristica principal
destes hidrogeles ¢ que a permeabilidade ao oxigénio depende do teor de agua.
Habitualmente classificam-se segundo o seu teor de dgua em ‘“de baixa hidratagdo”
(<50%) ou “de alta hidratacdo” (>50%). Também podem ser divididos em i6nicos e ndo
i6nicos, propriedade que condiciona a compatibilidade do material com a superficie
ocular. A presenca de grupos idnicos confere maior conforto por originar materiais com
maior poder de hidratacdo. No entanto, s6 se verificam bons resultados se houver uma
boa qualidade da lagrima. Caso contrario podem-se acumular depositos (proteinas) nas
lentes. No caso dos materiais ndo ionicos, ¢ habitual adicionarem-se monomeros para
reduzir a formacao de depdsitos e aumentar a estabilidade da lente face ao pH do olho.
Contudo, este tipo de lentes apresenta uma grande desvantagem por possuir de um
modo geral maior rugosidade, o que implica o aumento da evaporacdo de agua
tornando-se materiais mais facilmente desidratados (Conlin, 2015).

Em 1985 a FDA (Food and Drug Administration) dividiu estes materiais em quatro
grandes grupos em fun¢do do contiido em 4gua e cargas ionicas:

- Grupo I: Nao i6nico com menos de 50% de agua.

- Grupo II: Ndo i6nico com mais de 50 % de agua.

- Grupo III: Ténico com menos de 50% de agua.

- Grupo IV: I6nico com mais de 50% de agua.

O mais recente desenvolvimento em materiais de lentes de contacto, refere-se as lentes
de silicone-hidrogel atualmente as mais utilizadas (64%) (figura 8). Ao contrério das
lentes rigidas/semi-rigidas e das de hidrogel, estas lentes sdo extremamente permeaveis
ao oxigénio (caracteristica conferida pelo silicone), o que permite o seu uso prolongado
(Lira & al., 2008). Com efeito, conforme se referiu anteriormente, nas lentes de hidrogel
convencionais o transporte de oxigénio ¢ assegurado apenas pela agua presente na lente,
enquanto que nas lentes de silicone-hidrogel existe um mecanismo adicional associado

aos grupos siloxil contidos no polimero.
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Figura 8 - Materiais usados no fabrico de lentes de contacto (adaptado de Khutoryanskiy & Calo, 2015)

Na Tabela 1 sistematizam-se algumas vantagens ¢ desvantagens dos diferentes tipos de

lentes de contacto.

Tabela 1 - Principais tipos de lentes de contacto e respectivas vantagens e desvantagens (adaptado de

Medical Device Control Office, Department of Health, 2014)

Tipos Propriedades Materais Vantagens Desvantagens
- Material duro - Tempo de uso
- Nao se deforma nem | mais curto
se desgasta facilmente | - Sensagdo de corpo
L. - Menor probabilidade | estranho
Impermeaveis ao | PMMA Np . .
oxigénio de adesdo de - Facilmente caiem
Lentes & depdsitos (M.0) do olho
Rigidas - Causam
e Semi- desconforto e visdao
Rigidas turva
. o - Mais frageis
- Mais duraveis . gel
Alta - Mais propensos a
s Componentes | - Menor desconforto L
permeabilidade L 4 . acumular depdsitos
o poliméricos - Optima qualidade de .
ao oxigenio o e s, - Maior tempo de
visdo (fixas a cornea) ~
adaptacao
- Facilmente - Menor
Baixa adaptaveis transmissibilidade
Lentes - HEMA P S
. permeabilidade - Adequadas para uso | do oxigénio
Hidrogel s, o o 2oes
ao oxigénio diario - Nao é facil detetar
- Maior elasticidade rupturas
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- Facilmente
rasgadas

- Possivel adesao
de depébsitos

- Tempo de vida
curto

- Aumenta a
transmissibilidade do - Possivel adesao
oxigénio de depébsitos

- Adequado para uso
Silicone- prolongado

Hidrogel - Facil de manipular
(boa
biocompatibilidade)
- Maior hidratacao

- Maior comodidade

Lentes Alta
Silicone- | permeabilidade
Hidrogel | ao oxigénio

1.2.4 Producao de lentes de contacto

As lentes de contacto sdo dispositivos médicos que, sendo destinados a ser colocados
numa zona altamente sensivel, o olho, necessitam de ser fabricados através de técnicas
de grande precisdo. Existem trés técnicas para a producdo de lentes de contacto: “lathe
cutting” (corte por torno), “spin casting” (deposicdo com rotacdo) e “cast molding”
(moldagem). A técnica “lathe cutting” (figura 9) consiste em criar uma lente recorrendo
a tornos mecanicos para tornear uma peca de polimero. O “spin casting” (figura 10) ¢
um processo onde a mistura de mondmeros ¢ colocada num molde que gira a uma
determinada velocidade devido a uma forga centrifuga (Maldonado-Codina & Eftron,
2011). Esta centrifugagdao permite produzir a curvatura interna da lente, enquanto que a
geometria do molde ¢ responsavel pela curvatura externa. A ultima técnica “cast
molding” (figura 11) baseia-se num processo de moldagem, incorporando-se a mistura
de monémeros dentro de um molde devidamente acondicionado. E importante referir
que tanto na técnica ‘“‘spin-casting” como na técnica “cast-molding” a polimerizagdo
pode ocorrer por ac¢do do calor ou por accdo da radiagdo ultravioleta (Maldonado-

Codina & Efron, 2011).
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Figura 9 - Técnica “lathe cutting” (adaptado de Maldonado-Codina & Efron, 2011)
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Figura 10 - Técnica “spin casting” (adaptado de Maldonado-Codina & Efron, 2011)
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Figura 11 - Técnica “cast molding” (adaptado de Maldonado-Codina & Efron, 2011)

Note-se que o processo de producgdo das lentes de contacto envolve em todos os casos
um ultimo passo de esterilizacdo, essencial para assegurar niveis de esterilidade

adequados.

1.3 Esterilizacdo de Hidrogeles
1.3.1 Nogoes Gerais de Esterilizacao

Desde o inicio do desenvolvimento dos cuidados de saude, que os profissionais da area
procuram combater as infec¢des, deparando-se com muitas dificuldades e multiplas
derrotas e vitorias ao longo da historia.

Assepsia, desinfeccdo e esterilizagdo sdo conceitos essenciais que importa compreender

e distinguir, e que envolvem procedimentos distintos.

Assepsia

A assepsia corresponde ao conjunto de medidas adotadas que impedem a introdugao de
agentes patogénicos no meio ou organismo vivo, i.e, a contaminagdo biologica. Deste
modo, um ambiente asséptico permite a isen¢do de microrganismos e previne infecgdes.
Recorre-se a utilizagdo de produtos antissépticos, como por exemplo o alcool etilico,
para a diminuicdo ou eliminacdo de microrganismos, habitualmente presentes em
materiais expostos ao ar ou simplesmente que se encontrem na pele e/ou mucosas.

Contudo, estes produtos ndo t€ém a mesma capacidade de agirem sobre os esporos
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bacterianos, ao contrario dos materiais de esterilizacdo que permitem a inibi¢dao destes

agentes patogénicos (Barroso, Meligo-Silvestre & Taveira, 2014).

Desinfecc¢ao

A desinfeccao consiste na destruigdo, inibicdo ou remog¢ao de agentes microbianos que
provocam patologias. No processo de desinfec¢do sao eliminadas as células vegetativas
podendo ou ndo ocorrer a destruicdo dos esporos (depende do desinfectante). Este
fenomeno nao deve ser confundido com a esterilizacdo, pois ndo elimina totalmente as
formas de vida microbiana.

A desinfecgao pode ocorrer em trés niveis: desinfec¢ao de alto nivel, nivel intermédio e
baixo nivel. A desinfec¢do de alto nivel destréi todas as bactérias vegetativas,
microbactérias, fungos, virus e alguns esporos, sendo que o enxaguamento final deve
ser efetuado em d4gua estéril e em condicdes assépticas. A desinfec¢do de nivel
intermédio elimina virus e bactérias em forma vegetativa, incluindo o bacilo da
tuberculose, mas nao destréi os esporos. Por fim, a desinfec¢do de baixo nivel elimina
apenas as bactérias na forma vegetativa, ou seja, ndo atua sobre os esporos, virus nao
lipidicos nem no bacilo da tuberculose, agindo de forma relativa nos fungos (Kalil &
Costa, 1994).

A desinfecgdo pode ser térmica ou quimica, sendo que os procedimentos mais habituais
sdo a autoclavagem, microondas e tratamentos quimicos.

Na desinfec¢do por autoclavagem recorre-se a calor hiimido. Este tipo de desinfecgdo ¢
muito utilizado e consiste na manutengdo do material contaminado a uma temperatura
elevada e em contato com vapor de agua por um periodo de tempo suficiente para
destruir potenciais agentes patogénicos, reduzindo a carga microbiana para niveis que
ndo representem um risco. O processo de autoclavagem apresenta ciclos de compressao
e descompressdo na tentativa de facilitar o contato entre o vapor de agua e o material a
desinfetar. Por norma, os valores da pressao situa-se entre os 3-3,5 bar e a temperatura
pode atingir os 135°C (Kalil & Costa, 1994).

A desinfeccdo no microondas ¢ também um processo térmico. Trata-se de uma
tecnologia mais recente e consiste na desinfec¢do por temperaturas elevadas, entre os
95-105°C, sendo que o aquecimento de todas as superficies ¢ garantido mergulhando o

objeto em agua.
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Na desinfeccdo quimica os objectos sdao mergulhados ou envolvidos numa solucdo
contendo desinfectantes e germicidas.

Alguns dos agentes desinfectantes sdo alcool, compostos biclorados, formaldeido,
peréxido de hidrogénio e compostos iodados, gluteraldeidos e fendis (Kalil & Costa,

1994).

Alcool:

Os alcoois mais utilizados sdo o etilico e isopropilico. Funcionam como bactericidas
rapidos e eliminam o bacilo da tuberculose, bem como fungos e virus, mas ndo agem
nos esporos bacterianos. A concentragdo a utilizar do agente deve estar entre os 60-
90%, e a sua acc¢do decresce de forma significativa quando a concentracdo baixa para os
50%. As propriedades desinfectantes sdo atribuidas a capacidade de desnaturacdo das
proteinas quando a agua esta presente, apresentando ainda uma agdo bacteriostatica pela
inibi¢do da producdo de metabdlitos essenciais a divisao celular. Classifica-se como um
desinfectante de alto nivel para materiais semicriticos (objectos que entram em contacto
com a pele lesada e/ou mucosa) ou ndo criticos (objectos que entram em contacto

somente com a pele).

Compostos biclorados:

Usualmente sdo utilizados hipocloritos de sodio ou célcio, que apresentam elevado
espectro de atividade antimicrobiana, baixo custo e agdo rdpida. Estes compostos
promovem a destrui¢do dos microrganismos, interferindo com as suas propriedades,
temperatura, concentragdo, presen¢a de luz e pH, agindo através da inibicao de algumas
reacdes enzimdticas chave dentro das células, pela desnaturagdo de proteinas e
inativagdo do acido nucleico. Agem sobre o bacilo da tuberculose, virus e fungos, e sdo

geralmente utilizados para a desinfec¢do de materiais ndo criticos.

Formaldeido:

Utiliza-se como desinfectante e/ou esterilizante, na sua forma gasosa ou soélida. Por
norma ¢ utilizado na forma de formalina, numa concentracao de 37%, revelando-se um
potente bactericida e fungicida. Age também sobre virus, o bacilo da tuberculose e
esporos bacterianos. A sua forma de actuacdo baseia-se no facto de alcalinizar alguns
grupos de proteinas e purinas. No entanto a sua utiliza¢do ¢ limitada por se tratar de um

agente cancerigeno.
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Peroxido de hidrogénio:

E um composto bactericida, esporicida, fungicida e elimina também virus. Age pela
producdo de radicais hidroxilo livres que atingem a membrana lipidica, o ADN e outros
componentes essenciais a vida celular. E utilizado numa concentragdo de 3% para

superficies ndo organicas.

Compostos iodados:

Consiste na combinagao de iodo com agentes solubilizantes. A solugdo mais utilizada ¢
a polivinilpirrolidona iodada que apresenta as propriedades desinfectantes do iodo sem
as carateristicas toxicas ou irritantes. O iodo penetra na parede celular dos
microrganismos, rompendo a sua estrutura e afecta a sintese das proteinas e acido
nucleico. E eficaz como bactericida e virucida, mas é necessario um contato prolongado

para eliminar o bacilo da tuberculose e os esporos bacterianos.

Gluteraldeidos:

O dialdeido saturado ¢ muito utilizado como um desinfectante de alto nivel e
quimioesterilizador. Para eliminar os esporos bacterianos ¢ necessario que a solugdo
aquosa tenha um pH alcalino. Age pela alteracdo do ADN e ARN, assim como a sintese

proteica dos microrganismos.

Fenois:

Quando em elevadas concentracdes atuam como um veneno protoplasmatico,
penetrando e rompendo a parede celular pela precipitacdo de proteinas. Quando em
baixa concentra¢do causa a morte celular pela inativagdo dos sistemas enzimaticos

envolvidos na integridade da parede celular.

Esterilizacao
A esterilizagdo ¢ um processo fisico ou quimico que implica a destruicdo completa de
todas as células vivas em crescimento activo, sob a forma vegetativa ou em laténcia,

incluindo os esporos.
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O processo de esterilizacdo apresenta trés fases distintas, a descontaminacdo,
acondicionamento e esterilizagdo/armazenamento. Este processo dever ser monitorizado
para garantir que o objectivo ¢ cumprido.

A esterilizagdo pode ser efetuada de diferentes formas (Kalil & Costa, 1994):

» Esterilizacido por vapor — o método de esterilizagdo mais utilizado é o
vapor quente sob pressdo. E um método ndo toxico, de custo reduzido e
esporicida, pelo que pode ser aplicado em objectos que ndo sejam
sensiveis ao calor e a humidade. Age pela coagulacdo e desnaturagdo
irreversivel das enzimas e proteinas estruturais, sendo realizado em

autoclaves.

> Oxido de etileno — ¢ utilizado de forma quase exclusiva em dispositivos
que ndao podem ser autoclavados. A sua efetividade encontra-se
dependente da concentracdo do gés, temperatura, humidade e tempo de
eXposicao.
Age pela alcalinizagdo das proteinas, ADN e ARN. Apresenta-se como um
método vantajoso pelo reduzido tempo necessario para a efetivacdo do
processo e custo operacional.
No entanto, trata-se de um agente potencialmente carcinogénico e
mutagénico, com genotoxicidade e a capacidade de alterar o sistema

reprodutor € nervoso.

» Esterilizacio por calor seco — apenas aplicado em materiais sensiveis ao
calor himido, mas que suportem elevadas temperaturas. Por ac¢do do
calor ocorre oxidagdo dos componentes celulares. A auséncia de dgua evita

a corrosdo dos metais. Contudo ¢ um procedimento demorado.

» Radiacio ionizante — os tipos de radiag¢@o ionizante que habitualmente se
usam sdo raios gama e raios X. A radiagdo gama ¢ o método mais utilizado
na esterilizacdo de materiais termossensiveis, uma vez que actua em baixas
temperaturas e ¢ emitida por isdtopos radioactivos como o cobalto 60.
Quanto ao mecanismo de ac¢do, a radiacdo pode causar mutagdes no DNA

que conduzem a morte celular, resultando num efeito microbicida o que
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prococa a incapacidade dos microrganismos desenvolverem-se
(McDonnell, 2007). E um procedimento muito caro utilizado

essencialmente em tecidos para transplante e medicamentos, por exemplo.

ApoOs a esterilizagdo existem microrganismos que permanecem no seu estado de
dorméncia ou laténcia, i.e ndo se multiplicardo durante o armazenamento por nao
apresentarem condi¢des favoraveis a reproducdo. A destruicio de uma populagdo
homogénea de microrganismos ¢ considerada logaritmica, com uma cinética equivalente
a de uma reagdo de primeira ordem. A destruicdo dos microrganismos pode ser
representada por uma curva linearizada semi-logaritmica, em que o logaritmo decimal
de sobreviventes ¢ representado em fungdo do tempo de exposi¢do. A curva linearizada
decrescente ¢ fun¢do do numero de microrganismos inicialmente presentes, conforme

demonstrado na equacao (International Federation of the Pharmaceutical Industries,

1989):

log N¢=log Ny — (k/2.303)t

log N¢— logaritmo decimal da populacdo sobrevivente apos um tempo t
log Ny — logaritmo decimal da populagdo sobrevivente no tempo inicial t=0

K — constante de velocidade especifica de destruicao por unidade de tempo.

No modelo de curva semi-logaritmica de sobreviventes o tempo necessario para destruir
cerca de 90% da populacdo corresponde a um ciclo logaritmico, sendo que o intervalo
de tempo de redugdo decimal (valor D) ¢ o principal parametro de avaliagdo das
carateristicas de termoresisténcia da popula¢do microbiana.

O valor D encontra-se relacionado com a constante especifica K pela relagdo

(International Federation of the Pharmaceutical Industries, 1993)
D =(2.303/k)
O nivel de garantia de esterilidade, Sterility Assurance Level (SAL) corresponde a

probabilidade de um Unico microrganismo viavel existir no objecto apos este ter sido

submetido ao processo de esterilizagdo. Nao ¢ possivel assegurar que todos os

42



FUNDAMENTOS TEORICOS

microrganismos foram destruidos, e portanto a probabilidade de sobrevivéncia de um
microrganismo nunca ¢ zero. Este parametro ¢ usado para expressar a probabilidade de
sobrevivéncia, i.e, descreve a eficacia morte dos microrganismos num processo de
esterilizacdo. Por exemplo, os fabricantes de dispositivos médicos projectam os
processos de esterilizagdo para conseguirem um SAL extremamente baixo, e.g. 10, que
significa que ha a probabilidade de 1 em 1000000 de existir um microrganismo nao-
estéril. Deste modo, um processo de esterilizagdo sera tanto mais eficaz quanto mais

baixo for o SAL (Sandle, 2013).

1.3.2 Métodos de Esterilizacao de Hidrogeles

Todos os produtos oftalmolégicos devem ser estéreis (Missel et al., 2009). O
procedimento de esterilizagao depende da natureza do produto.

No caso das lentes de contacto, pode optar-se por produzi-las em condigdes de assepsia
(Missel at al., 2009) ou proceder a uma esterilizagdo terminal (Missel at el., 2009)
depois de embaladas e seladas em contentores de plastico contendo um liquido de
conservagdo (blister). A produgdo de lentes em condigdes de assepsia envolve custos
elevados e ¢ relativamente complexa, ja que requer inimeros cuidados.

Assim ¢ possivel recorrer a varios métodos de esteriliza¢ao terminal, como:

» Vapor de pressao (autoclave);
> Calor seco;
» Radiagdo ionizante;

» Filtracdo.

Frequentemente sdo combinados mais do que um método ndo sé para a esterilizagdao das
lentes de contacto como também das suas embalagens (Missel ef al., 2009).
Os métodos de esterilizagdo mais comuns e que serdo alvo de estudo neste trabalho sdao

a autoclave e radiacdo gama.

Esteriliza¢do por Autoclave

A esterilizagdo por autoclave, ou vapor, ¢ um dos métodos de esterilizacdo mais
amplamente utilizados na area da saude, sendo que ocorre em camaras, autoclaves.

A autoclave apresenta diversas vantagens tais como a sua facilidade em manuseamento,

rapidez no processo de esteriliza¢do e facilidade no controlo da temperatura e pressao.
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O seu principio baseia-se no contacto directo dos objectos com o vapor de agua
saturado, assim como no contacto indirecto no caso dos liquidos a esterilizar. Desta
forma, ¢ essencial a substituicdo do ar no interior da cdmara da autoclave por vapor
saturado, ou seja, deve ocorrer o equilibrio entre a agua liquida e vapor de 4gua a uma
determinada temperatura e pressao (Pinto, Kaneko & Pinto, 2010). Este procedimento
garante que todo o objecto seja envolvido pelo vapor para ser esterilizado na sua
totalidade.

Existem diversas combinacdes de temperaturas e tempo que podem ser aplicadas e que
devem ser validadas de forma correcta. Para os ciclos serem validados € necessario que
demonstrem a sua eficicia na mortalidade dos microrganismos, num determinado nivel
de reprodutibilidade e pardmetros estabelecidos. Nesta pré-analise sdo ainda avaliadas
as propriedades fisicas e quimicas do material a esterilizar, neste caso as lentes de
contacto de hidrogel, como a sua termolabilidade e capacidade do vapor penetrar nas
lentes, permitindo determinar o tempo e temperatura a aplicar posteriormente (Pinto,
Kaneko & Pinto, 2010).

No procedimento mais comum, o blister contendo a lente de contacto mergulhada mum
determinado volume de liquido é colocado na autoclave pressurizada com vapor a
121°C de forma a degradar as proteinas e os complexos de lipidos, bem como os
microrganismos presentes no blister selado. Um dos problemas associados a este
método sdo as elevadas temperaturas utilizadas pelo que apenas alguns materiais podem
ser submetidos a estas condi¢des de temperaturas e pressdo (Marmo & Browning,

2007).

Esterilizacao por radiacio gama

A radia¢do gama ¢ conseguida a partir dos raios gama originados a partir da transi¢@o
do nucleo de atomos excitados de materiais radioativos como o cobalto e césio. Estes
promovem a emissdo de uma elevada quantidade de energia, dissipada na forma de
ondas magnéticas, com a capacidade de atravessar diversos produtos. Na sua passagem
as ondas gama colidem com os eletrdes nas orbitais dos atomos do material,
deslocando-os (Pinto, Kaneko & Pinto, 2010). A expulsdo e/ou perda de eletrdes torna
os atomos i0es positivos. Os atomos excitados ou eletricamente carregados perdem ou

transferem a sua energia para os atomos ao seu redor (Pinto, Kaneko & Pinto, 2010).
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A esterilizagdo por radiacdo gama resulta da transferéncia e perda de energia, que
produz uma agdo direta em partes sensiveis dos microrganismos e indireta ao gerar
radicais quimicos ativos no citoplasma das células (Pinto, Kaneko & Pinto, 2010). A
radiacdo causa danos letais nos microrganismos agindo sob as moléculas de agua e
formando radicais livres e peroxidos, como o —OH, H' ¢ H,0,, que reagem com o0s
componentes da célula, essenciais para a sobrevivéncia da célula (Pinto, Kaneko &
Pinto, 2010).

A radiacdo gama permite realizar o processo de esterilizacdo a baixas temperaturas,
garantindo a esterilizacdo de produtos termosensiveis, dado que apenas aumenta a
temperatura 1-2°C (Pinto, Kaneko & Pinto, 2010).

Outra mais valia ¢ a garantia de esterilizacdo do volume total do objecto e meio
envolvente assim como a sua baixa reatividade quimica da radiagao.

Habitualmente, as lentes de contacto devem estar expostas a radiacdo gama por tempo
suficiente para receberem uma dose de radiacdo gama superior a 20 kGy e inferior a
30kGy (Marmo & Browning, 2007).

A dosagem de radiagdo gama deve ser seleccionada de forma a ter o efeito de
esterilizagdo da lente de hidrogel, mas sem causar nenhuma alteracdo estrutural. Uma
alteracdo molecular significativa nos polimeros da lente podera causar uma perda
significativa das propriedades mecénicas dos polimeros como a elasticidade (Marmo &
Browning, 2007).

A definicdo do método de esterilizacao por radiacdo gama inclui diversos passos, como
determinar a carga microbiana pré-esterilizagdo, fixar uma dose de verificagdo, realizar
uma experiéncia da dose de verificagdo e interpretar a experiéncia anteriormente
descrita.

Este ¢ um método relativamente simples, mas que requer instalagdes/equipamentos de

mais dificil acesso comparativamente a autoclave.
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2. Materiais e Métodos Experimentais

2.1 Preparacio dos Hidrogeles

No presente trabalho o hidrogel HEMA/PVP foi sintetizado de acordo com o seguinte
procedimento experimental. Ao mondémero HEMA (2- (hidroxietil)-metacrilato 98%,
Sigma — Aldrich) foi adicionado um agente reticulante EGDMA (etilenoglicol-
dimetacrilato 98%, Sigma — Aldrich) (80 mN). Submeteu-se a mistura a 5 min de
ultrassons, promovendo a sua desgaseificacdo. Em seguida, a mistura que foi colocada
sob um fluxo continuo de azoto durante 10 min. O agente iniciador AIBN (2, 2’-
azobisisobutironitrilo, Sigma — Aldrich) e 0 mondémero PVP-K30 (Polivinilpirrolidona
(PVP) Kollidon® 30 — peso molecular 44000-54000, da BASF SE, foram adicionados a
mistura, com concentracdes finais de 10 mM e 0,02 g/ml, procedendo-se a sua
homogeneizagdo por agitagdo magnética, por forma a obter total solubilizagdo. A
solugdo obtida foi colocada num molde constituido por dois vidros silanizados
separados por um fio de poliuretano com uma espessura de 0,5 mm. Para sinalizar os
vidros, colocaram-se os mesmos numa solugdo 2% de dimetildiclorosilano (99,5% GC,
Fulka) em tetracloreto de carbono (Riedel — de Haen) durante 1h. Procedeu-se entdo a
sua lavagem com diclorometano (Sigma — Aldrich) e secaram-se com um fluxo
continuo de azoto gasoso. O hidrogel HEMA/PVP contido no molde foi submetido ao
processo de polimerizagdo térmica, ou seja, foi colocado no forno a 50°C durante 14h e
depois durante 24h a 70°C. De seguida, foi removido da montagem e sujeito a um
protocolo de lavagem de 7 dias em agua MilliQ. No processo de lavagem, a agua ¢
substituida trés vezes ao dia, para evitar a existéncia de impurezas e para que sejam
removidos os mondémeros que ndo reagiram durante a polimeriza¢do. As amostras foram
secas no forno a 35°C durante 12h e posteriormente armazenadas num local isento de
contaminagoes.

O protocolo utilizado para a sintese do hidrogel de silicone (TRIS/NVP/HEMA) foi o
seguinte: preparou-se uma solugdo possuindo 40% de TRIS (3-[Tris(trimetilsiloxi)sil]-
propilmetacrilato, Sigma — Aldrich), 40% de NVP (1- Vinil-2-pirrolidona, Merck) e
20% de HEMA. A esta solugdo adicionou-se o agente reticulante EGDMA (4,7 mM).
Efectuaram-se os mesmos procedimentos para a desgaseificagcdo, ou seja, aplicaram-se 5

min se ultrassons seguidos de 10 min de borbulhamento com fluxo continuo de azoto.
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Posteriormente, adicionou-se AIBN (6,7 mM) que foi dissolvido por agitacdo magnética
para garantir a sua completa dissolugdo. A solugdo foi colocada num molde idéntico ao
descrito para o hidrogel HEMA/PVP, mas com a particularidade de utilizar-se uma
moldura de Teflon (espagador) com uma espessura de 0,25 mm. A polimerizagao
efectuou-se durante 24h, num forno a 60°C, finalizando-se o processo com o mesmo

protocolo de lavagem e secagem, descrito anteriormente para o hidrogel HEMA/PVP.

2.2 Caracterizacao dos hidrogeles

2.2.1. Intumescimento

As lentes de contacto sdo geralmente constituidas por hidrogeles hidrofilos. Estes
materiais reticulados quando entram em contacto com uma solucdo aquosa, quer seja
agua ou um fluido bioldgico, possuem a capacidade de absorverem grandes quantidades
destes liquidos sem se dissolverem (Peppas & al., 1991). A matriz expande-se ¢ obtém-
se o hidrogel no seu estado hidratado, devido a afinidade entre o solvente e as cadeias

poliméricas deste material (figura 12).

INTUMESCIMENTO

HIDROGEL, ESTAD{ SECO

HIDROGEL, ESTADO HIDRATADO

Figura 12 - Diagrama esquematico do intumescimento dos hidrogeles quando imersos em um solvente
(adaptado de Imran & Takeoka, 2014)

A capacidade de intumescimento dos hidrogeles ¢ influenciada pelo nimero de grupos
hidrofilicos (i.e, -OH-, CONH-, -CONH2-, -SO3H) que se encontram na matriz

polimérica, e também pela densidade de ligagdes cruzadas e presenga de poros (Laftah
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et al., 2011), uma vez que ha a possibilidade de a dgua ligar-se directamente as cadeias
poliméricas ou preencher os espagos existentes nos poros (Wang et al., 2008).

Para garantir a hidrofilicidade dos hidrogeles ¢ necessario a presenca de um grande
niumero de grupos hidrofilicos na matriz polimérica. Contudo, a capacidade de
intumescimento dos hidrogeles diminui quando aumenta a densidade de ligagdes
cruzadas, o que ird afectar a possibilidade do material para se expandir. Quando a forga
que permite a entrada de dgua na matriz polimérica (forga osmoética) se encontra em
equilibrio com a forca de retrac¢do cedida pelas ligagdes cruzadas da matriz, atinge-se o
valor méximo de intumescimento do hidrogel (Laftah et al., 2011 & Carvalho, 2013).
Associado ao intumescimento, existe um factor importante a ter em conta: os hidrogeles
utilizados na produ¢do de lentes de contacto podem reter biomoléculas (proteinas),
quando possuem uma grande capacidade de absorcdo de agua. Este facto, pode
condicionar o desempenho da lente de contacto, uma vez que as biomoléculas podem
desencadear processos inflamatorios ou simplesmente reduzir a capacidade de visao no
utilizador (Janik & Gibas, 2010).

Deste modo, no presente trabalho procedeu-se a determinagdo da capacidade de
intumescimento dos hidrogeles, devido a importancia desta propriedade para as lentes
de contacto.

As amostras de hidrogeles (HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA), que foram preparadas
como referido no capitulo anterior, foram cortadas em quadrados de dimensdes
aproximadas antes da secagem. Registaram-se os valores do peso de cada amostra no
estado seco, recorrendo-se a uma balanca analitica, antes de iniciar o processo de
intumescimento. De seguida, as amostras foram colocadas em recipientes individuais,
contendo cada um deles 13 ml de agua destilada. As lentes foram retiradas do meio de
intumescimento em intervalos de tempo determinados, sendo secas cuidadosamente
com papel absorvente para remover o excesso de dgua na superficie e depois foram
novamente pesadas. Calculou-se a razdo de intumescimento Q(%), conforme descrito de

seguida (1):

Mt—Mo
Mo

Q%) = X 100 Eq.(1)
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onde Mt ¢ a massa do hidrogel hidratado num instante t ¢ Mo ¢ a massa inicial do

hidrogel no estado seco (Aouada et al., 2009).

2.2.2. Transmitancia

A luz solar é composta principalmente pelas seguintes radiacdes electromagnéticas: o
infravermelho, o visivel e o ultravioleta. O espectro visivel ¢ a Gnica parte que podemos
ver (distinguir as cores) e propaga-se através de ondas electromagnéticas com
comprimentos de onda entre os 400 nm e 700 nm.

Quando um feixe de luz atinge um determinado material pode ser refletido, absorvido

ou transmitido.

LUZ REFLETIDA, ABSORVIDA E TRANSMITIDA

REFLETIDA A%
LUz

A+B+C=100%
ABSORVIDA B%c \A\

TRANSMITIDA C%

Figura 13 — Representagdo esquematica da luz incidente sobre um material (adaptado de Heat-tech,
2016).

No caso da radia¢do transmitida ira verificar-se que esta se desloca numa direc¢ao
divergente da radiacdo incidente, uma vez que podem surgir interac¢des com a estrutura
do material. Numa situagdo em que ndo existem interac¢des com os atomos do material,
a radiacdo transmitida ira atravessar o material movendo-se na mesma direc¢do da
radiacao incidente (Anthony & Lowman, 2004; Garrett, 2006).

A transmitancia (T) define-se como a frac¢do da luz incidente com um respectivo

comprimento de onda que atravessa um dado material:

T (%) =% x 100  Eq.(2)

onde Io é a intensidade de radiacdo incidente e I ¢ a intensidade da radiagdo transmitida
(Garrett, 2006). A partir do célculo da transmitincia da radiacdo através do material

consegue-se categorizar os materiais como transparentes, translucidos ou opacos. No
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caso especifico deste trabalho, os materiais utilizados no fabrico de lentes de contacto,
ou seja, os hidrogeles, devem ser transparentes, por forma a garantir uma percepgao
clara e sem deformagdo da imagem dos objectos. Por isso torna-se crucial quantificar a
luz que ¢ transmitida por estes materiais.

As medidas de transmitancia das amostras de HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA foram
realizadas através do espectrofotometro UV-Vis Beckman DU-70 tendo como
referéncia uma cuvete de quartzo vazia. Os hidrogeles foram analisados no
comprimento de onda entre os 400 nm e os 700 nm, no estado hidratado (a4gua destilada)
sendo introduzidos numa célula de quartzo em diversas posi¢des. Todas as medidas

foram efectuadas em triplicado.

2.2.3. Indice de Refraccio

O indice de refrac¢do de lentes de contacto ¢ um parametro fisico que depende da
composi¢ao do hidrogel e do seu conteido em equilibrio de 4gua, sendo importante do
ponto de vista dptico e fisiologico,

O indice de refrac¢do define-se como a (1) razdo entre a velocidade de propagacdo da

luz no vécuo (¢, 3 x 10° m/s) e a velocidade de propagacio da luz no material (v):
c
n=-  Eq0)

A variagdo do indice de refracdo com o contetdo em agua nos hidrogeles
convencionais ¢ quase linear. Maldonado-Codina e Efron referem indices de refrac¢do
entre 1,46-1,48 para hidrogeles com contetido de dgua da ordem dos 20%, e valores de
1,37-1,38 para 75% de contetido em agua. Isto significa que o indice de refracgdo
diminui com o aumento do conteudo de 4dgua apresentado pelo hidrogel (Maldonado-
Codina & Efron, 2011). No caso dos hidrogeles a base de silicone, o aumento do
contetdo em siloxano traduz-se numa diminui¢do do indice de refrac¢do, portanto, ja
nao ¢ possivel estabelecer uma relacdo com o contetido de agua, do tipo da que se
referiu anteriormente para os hidrogeles convencionais (Gonzalez Meijome et al.,

2007).
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O refractometro utilizado para as medi¢des dos indices de refracdo dos hidrogeles
hidratados, no presente trabalho, foi um Abbe AR4. As medidas foram realizadas em

triplicado, a 37°C, com luz de comprimento de onda 589,3 nm (linha D do sédio).

2.2.4. Molhabilidade

A molhabilidade pode ser classificada como a capacidade de um liquido se espalhar
sobre uma superficie sélida. Neste processo actuam dois tipos de forgas, as de coesao e
as de adesdo. As forcas de coesdo ocorrem entre as moléculas do liquido, enquanto que,
as forcas de adesdo se estabelecem entre as moléculas da superficie s6lida e o liquido
(Svitova & Lin, 2011; Gupta et al., 2012).

O angulo de contacto ¢ representado como o angulo que se estabelece entre a superficie
do sdlido e a tangente a superficie do liquido no ponto triplo (Figura 14). Este ponto
corresponde a intersec¢do da tangente a superficie do liquido com a superficie do s6lido
(Svitova & Lin, 2011; Gupta et al., 2012).

O estudo da molhabilidade dos hidrogeles para lentes de contacto € crucial, uma vez que
este parametro condiciona o desempenho da lente, nomeadamente o conforto na
utilizagdo destes dispositivos por parte do utente e a adesdo de biomoléculas, que ¢
determinada em larga medida pela estabilidade do filme lacrimal (Svitova & Lin, 2011;
Gupta et al., 2012; Munoz-Pinto et al., 2012). Por estes motivos, ¢ necessario garantir
que as caracteristicas superficiais da lente de contacto permitam uma boa interac¢ao
com o filme lacrimal.

A hidrofobicidade/hidrofilicidade dos hidrogeles ¢ conhecida através da determinacao
do angulo de contacto com a agua. Obtem-se um filme lacrimal estdvel, quando a
superficie do hidrogel apresenta maior molhabilidade, i.e. menores valores do dngulo de
contacto. As superficies com grupos polares (superficies hidrofilicas) apresentam uma
maior for¢a de adesdo a adgua, proporcionando uma maior molhabilidade e por isso um
menor angulo de contacto (no limite um angulo de contacto de 0° indica que estamos
perante uma molhabilidade completa). Contrariamente, as superficies com grupos
apolares (superficies hidrofobicas) apresentam uma menor adesao as moléculas de agua,
originando um angulo de contacto superior a 90°. Neste caso, os liquidos sdo incapazes
de se espalharem sobre a superficie solida. (Read et al., 2009; Munoz-Pinto et al., 2012).
Para a medic¢ao do angulo de contacto pode-se recorrer a varios métodos. Dois dos mais

comuns sao o método da gota séssil e o método da bolha cativa, ilustrados na figura 14.
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No método da gota séssil coloca-se uma gota de liquido sobre a superficie do soélido,
enquanto, no método da bolha cativa procede-se a formag¢ao de uma bolha de gés (ar)
sob a superficie do material imerso no liquido (Read et al., 2009; Svitova et al., 2011).
O angulo de contacto ¢ entdo determinado a partir do perfil da gota ou bolha. Neste
trabalho recorreu-se ao método da bolha cativa, uma vez que interessa determinar a
molhabilidade dos hidrogeles no estado hidratado por se destinarem a lentes de

contacto.

il Gota Séssil L VR Bolha Cativa N
Hidrogel hidratado E
Ar ' '\\0
8 Agua l
| Agua
Hidrogel seco
L9 . | _,}

Figura 14 - Representagdo esquematica do método da gota séssil e bolha cativa na medi¢do do angulo de

contacto (adaptado de USA KINO, 2016)

As medidas de molhabilidade foram realizadas num goniémetro. Este aparelho possui
uma camara de video (JAI CV-A50) instalada num microscopio (WildM3Z) e
conectada a uma placa de aquisicio de imagem (Data Translation DT3155). As
amostras dos hidrogeles HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA foram hidratadas em agua
destilada durante um dia, antes de se proceder a medi¢do dos angulos de contacto. As
medidas do angulo de contacto efectuaram-se em triplicado para cada amostra, a
temperatura ambiente. Posteriormente as imagens das bolhas de ar foram analisadas

usando o programa ADSA-P (Axisymmetric Drop Shape Analysis-Profile)

2.3 Esterilizacao dos Hidrogeles
2.3.1 Autoclave

A esterilizagdo das amostras com calor himido foi feita num esterilizador de vapor
vertical Uniclave 88 de 380V no Laboratério de Engenharia Biomolecular e de

Bioprocessos do Instituto Superior Técnico.
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As amostras de hidrogel HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA foram acondicionadas em
tubos de polipropileno fechados contendo 20 mL de dgua destilada e submetidas a

esterilizacao nas seguintes condigdes: 121°C, 30 minutos, 1 bar.

2.3.2 Radiagdao Gama

A esterilizagdo por radiagdo gama foi efectuada no Centro de Ciéncias e Tecnologias
Nucleares (C2TN) do Instituto Superior Técnico.

As amostras dos hidrogeles, foram colocadas cada uma num tubo de polipropileno
fechado com 20 mL de 4gua destilada. Foram testadas trés doses de radiacdo diferentes:
8 kGy, 16 kGy e 30 kGy. Uma vez que a taxa de dosagem foi de 8 kGy por hora,
utilizaram-se para cada dose os seguintes tempos: 1 hora, 2 horas e 3,75 horas,

respectivamente. Utilizou-se como fonte de radiagdo gama o cobalto 60.
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3. Resultados e Discussao

3.1 Esterilizaciao em Autoclave
3.1.1 Intumescimento

Na figura 15 encontra-se representada a razao de intumescimento versus tempo para os
hidrogeles HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA antes de serem submetidos aos ensaios de

esterilizacdo em agua destilada.

Intumescimento Hidrogeles

70 -
u u

60 | i‘, . "¢m?
so{ @
40 -
30 _§’ M tris
20 -
10 -
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0 100 200 300 400
tempo (min)

4 PHEMA

Intumescimento (%)

Figura 15 - Razdo de intumescimento versus tempo para os hidrogeles HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA
em agua destilada, antes dos ensaios de esterilizagdo.

Ambos os hidrogeles apresentam uma capacidade de absorcao de dgua de cerca de 64-
65%. No entanto, observa-se que o hidrogel HEMA/PVP leva mais tempo a atingir o
equilibrio (cerca de 2 horas), enquanto que o hidrogel TRIS/NVP/HEMA atinge muito
mais rapidamente o equilibrio de intumescimento.

A adicdo de mondmeros hidrofilicos permite aumentar a quantidade de absorcao de
agua por parte dos hidrogeles. No caso do hidrogel HEMA/PVP, este contem na sua
composicdo um polimero sintético hidrofilico, o PVP, o que permite atingir uma
capacidade de intumescimento superior a reportada na literatura para o hidrogel de
HEMA puro (38%) (McArthur et al, 2001). Relativamente, ao hidrogel
TRIS/NVP/HEMA apesar de na sua composi¢do conter um composto de silicone,

conhecido por apresentar um caracter hidrofobico, o facto de também conter
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mondmeros hidrofilicos, nomeadamente o NVP e o HEMA, garantiu um
intumescimento maior do que seria expectavel.

Nas figuras 16 e 17 € possivel observar a razao de intumescimento versus tempo para os
hidrogeles HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA, respectivamente, apOs esterilizagdo em

autoclave (calor humido) a 121°C e compara-las com as curvas obtidas antes da

esterilizagao.
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Figura 16 - Razdo de intumescimento versus tempo para o hidrogel HEMA/PVP antes e depois da
esterilizagdo em autoclave a 121°C.
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Figura 17 - Razdo de intumescimento versus tempo para o hidrogel TRIS/NVP/HEMA antes e depois da
esterilizagdo em autoclave a 121°C.
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Verifica-se que em ambos os casos, os hidrogeles quando autoclavados a esta
temperatura apresentam uma maior capacidade de intumescimento de equilibrio do que
os grupos branco/controlo: HEMA/PVP aumenta de 64+3% para 74% , enquanto
TRIS/NVP/HEMA passa de 65+2% para 77%. No hidrogel HEMA/PVP verifica-se que
também ocorrem alteracdes em termos cinéticos: o equilibrio ¢ atingido mais
rapidamente, em menos de 1 hora. Estas alteracdes sugerem que a nivel estrutural
devera ter ocorrido alguma modificagdo da matriz polimérica. O aumento verificado na
razao de intumescimento pode ser considerado benéfico, j& que um maior contetido de
agua proporcionara um maior conforto das lentes de contacto e, no caso dos hidrogeles
convencionais (como o HEMA/PVP), ir4 contribuir para aumentar a permeabilidade ao
oxigénio. A andlise de outras propriedades é essencial para verificar se a eventual

modificacdo estrutural ndo compromete as propriedades dos hidrogeles.

3.1.2 Transmitancia

Nas figuras 18 e 19 observamos os resultados das medidas de transmitincia antes e
depois da esterilizagdo em autoclave para os hidrogeles HEMA/PVP e
TRIS/NVP/HEMA, respetivamente hidratados em agua destilada.
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Figura 18 - Transmitancia do hidrogel HEMA/PVP antes e depois da esterilizagdo em autoclave a 121°C.
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Figura 19 - Transmitancia do hidrogel TRIS/NVP/HEMA antes e depois da esterilizagdo em autoclave a
121°C.

Os valores de transmitancia para o hidrogel HEMA/PVP foram os seguintes: branco 95
+ 1, apds autoclavagem a 121°C (95,5 £ 0,3). Para o hidrogel TRIS/NVP/HEMA
registaram-se os seguintes valores: branco 97,4 + 0,5 e apods autoclavagem a 121°C
(97,7 +0,5).

Em ambos os casos ndo se observaram alteragdes significativas na transmitancia dos
hidrogeles quando submetidos a autoclavagem. Embora se verifique uma menor
transmitancia no hidrogel HEMA/PVP comparativamente ao hidrogel de silicone
TRIS/NVP/HEMA, ambos os materiais apresentam uma Optima claridade optica
(elevada transparéncia), uma vez que de acordo com a literatura os valores de
transmitancia devem ser superiores a 90% para que os materiais possam ser usados em

lentes de contacto (Yafiez et al., 2008).

3.1.3 Indice de Refraccdo

Nas figuras 20 e 21 ¢ possivel observar os valores do indice de refraccdo para os dois

tipos de hidrogeles antes e depois de serem submetidos a esterilizagdo em autoclave a
121°C.
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Figura 20 - indice de refrac¢io do hidrogel HEMA/PVP antes e depois da esterilizagio em autoclave a
121°C.
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Figura 21 - Indice de refracgdo do hidrogel TRIS/NVP/HEMA antes e depois da esterilizagdo em
autoclave a 121°C.

Para o hidrogel HEMA/PVP obtiveram-se os seguintes valores: branco 1,4308 £ 0,0008
e apos autoclavagem a 121°C (1,430 + 0,001). Quanto ao hidrogel TRIS/NVP/HEMA
registaram-se os seguintes valores do indice de refrac¢do: branco 1,410 = 0,005 e apos
autoclavagem a 121°C (1,410 + 0,001). Em ambos os casos ndo ocorreram alteracdes a
assinalar no indice de refraccao do hidrogel depois do processo de esterilizagao.

E de notar que o hidrogel TRIS/NVP/HEMA possui um indice de refrac¢io menor que
o hidrogel HEMA/PVP, facto que poderd atribuir-se a propria estrutura quimica do
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hidrogel. No entanto, os valores medidos encontram-se dentro da gama observada para

lentes de contacto (Lira et al., 2008).

3.1.4 Molhabilidade

Nas figuras 22 e 23 encontram-se representados os angulos de contacto com a dgua para
os hidrogeles HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA antes e depois do processo de

esterilizagcdo em autoclave a 121°C (calor hiimido).
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Figura 22 - Angulo de contacto com a d4gua com o hidrogel HEMA/PVP antes e depois da esterilizagdo
em autoclave a 121°C.
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Figura 23 - Angulo de contacto com a 4gua com o hidrogel TRIS/NVP/HEMA antes ¢ depois da
esterilizagdo em autoclave a 121°C.

A hidrofilicidade dos hidrogeles foi determinada pelo método da bolha cativa,
utilizando os materiais no estado hidratado.

O valor do angulo de contacto para o hidrogel HEMA/PVP branco ¢ de
aproximadamente de 49 + 2° e quando esterilizado a 121°C apresenta um menor valor
médio, 30 + 7°. Com base nestes valores podemos constatar que a esterilizacdo a 121°C
permite obter um aumento na molhabilidade do hidrogel HEMA/PVP, uma vez que
quanto menor for o dngulo de contacto maior serd a molhabilidade. Esta alteracdo
constitui uma melhoria nas caracteristicas do material, tendo em conta o fim para que se
destina, uma vez que uma maior molhabilidade garante um espalhamento mais facil do
filme lacrimal e, portanto, um maior conforto. Existem referéncias na literatura a
diferentes tipos de tratamentos superficiais que sdo feitos precisamente para melhorar a
molhabilidade dos hidrogeles (Lin et al., 2015; Paradiso et al., 2015).

No que diz respeito ao hidrogel branco TRIS/NVP/HEMA verifica-se um angulo de
contacto semelhante ao do hidrogel branco HEMA/PVP, 47 + 7°. Seria expectavel um
angulo de contacto superior (menor molhabilidade) para o hidrogel TRIS/NVP/HEMA,
pelo facto de conter um composto de silicone (hidrofébico). No entanto, na literatura, ha
registo de que, quando o hidrogel de silicone se encontra hidratado, existe uma altera¢ao
no arranjo da sua estrutura quimica, comparativamente ao seu estado seco. Os grupos
siloxil do hidrogel TRIS/NVP/HEMA quando estdo na presenca de dgua reorientam-se,
permitindo que os grupos hidrofilicos se situem na superficie do hidrogel o que ira

proporcionar um aumento da molhabilidade (Lin & Zhong, 2011).
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Ap0s esterilizagdo em autoclave a 121°C, o hidrogel TRIS/NVP/HEMA apresentou um
angulo de contacto com a agua de 30 * 7°. Verifica-se que também para este hidrogel
houve um decréscimo no valor do angulo de contacto comparativamente ao grupo de
controlo/branco, o que indica que a esterilizagdo por calor humido proporciona boas
caracteristicas ao material em termos de molhabilidade: tornar-se mais molhavel pela
dgua ¢ uma condi¢do ideal para a superficie da lente para manter um fluido lacrimal
estavel e evitar irritagdes oculares, aumentando o conforto na utilizagdo da lente de

contacto (Efron & Tranoudis, 2004).

3.2 Esteriliza¢do com Radia¢do Gama

3.2.1 Intumescimento

Nas figuras 24 e 25 podemos observar os perfis de intumescimento para os hidrogeles
HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA antes e depois de terem sido submetidos com
radiacdo gama com as seguintes doses: 8kGy, 16kGy e 30kGy.
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Figura 24 - Razdo de intumescimento versus tempo para o hidrogel HEMA/PVP apds irradiagdo gama
com diferentes doses.
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Figura 25 - Razdo de intumescimento versus tempo para o hidrogel TRIS/NVP/HEMA apds irradiagéo
gama com diferentes doses.

Para o hidrogel HEMA/PVP, os perfis de intumescimento sdo relativamente
semelhantes antes e depois da irradiacdo: a principal diferenca a assinalar ¢ o ligeiro
decréscimo da razdo de intumescimento de equilibrio (menos de 10%) quando as
amostras sdo irradiadas e que ¢ independente da dose aplicada. Deste modo, para este
hidrogel a irradiagdo ndo compromete as suas caracteristicas, continuando a apresentar
valores de intumescimento superiores ao do HEMA puro de 38% (McArthur et al.,
2001).

No hidrogel TRIS/NVP/HEMA, os perfis de intumescimento obtidos apds irradiacao
com qualquer uma das doses testadas sdo bastante semelhantes ao das amostras ndo

irradiadas, estando as variagdes observadas dentro do erro.

3.2.2 Transmitancia

As figuras 26 e 27 apresentam os resultados das medidas de transmitancia para as
amostras dos hidrogeles HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA, hidratados em agua

destilada, antes e depois da esterilizagdo com radiacdo gama.
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Figura 26 - Transmitancia do hidrogel HEMA/PVP antes e depois da esterilizagdo com radiagdo gama
com diferentes doses.
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Figura 27 - Transmitancia do hidrogel TRIS/NVP/HEMA antes e depois da esterilizagdo com radiagdo
gama com diferentes doses.

Os valores de transmitancia para o hidrogel HEMA/PVP foram os seguintes: branco (95
+ 1), a 8kGy (97,7 £ 0,9), a 16kGy (96 + 1) e a 30 kGy (97,76 + 0,09). Para o hidrogel
TRIS/NVP/HEMA obtiveram-se os seguintes valores: branco (97,4 £ 0,5), a 8kGy (98,3
+0,2), a 16kGy (97,6 = 0,2) e a 30kGy (98,5 £ 0,3).

A irradiag@o parace originar um ligeiro aumento da transmitancia. Embora em termos
médios esse aumento pareca ser mais significativo nas amostras de HEMA/PVP, a

dispersao dos resultados é também maior neste caso (excepto para 30 kGy). Os valores
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de transmitancia obtidos em todos os casos encontram-se bastante acima dos 90%, o que
demonstra que mesmo apo6s irradiacdo, ambos 0s materiais continuam a apresentar uma

optima claridade Optica (elevada transparéncia) (Yafiez et al., 2008).

3.2.3 Indice de Refraccdo

Nas figuras 28 e 29 ¢ possivel observar os indices de refrac¢do para os hidrogeles
HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA antes e depois da esterilizagdo com radiacdo gama

em trés doses distintas.
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1,42 -
1,41 -

=
N
1

1,39 -
1,38 -
1,37 A
1,36 -
1,35 -

indice de Refraccao

PHEMA Branco PHEMA 8KGy PHEMA 16 KGy PHEMA 30KGy

Figura 28 - indice de refracgdo para o hidrogel HEMA/PVP antes e depois da esterilizagio com radiagio
gama com diferentes doses.
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TRIS Branco TRIS 8KGy TRIS 16KGy TRIS 30KGy

Figura 29 - indice de refrac¢io para o hidrogel TRIS/NVP/HEMA antes e depois da esterilizagio com
radiacdo gama com diferentes doses.

Para o hidrogel HEMA/PVP obtiveram-se os seguintes resultados: branco (1,4300 =+
0,0008), a 8kGy (1,4300 £ 0,0008), a 16kGy (1,4300 = 0,0005) e a 30kGy (1,4300 £
0,0004). No hidrogel TRIS/NVP/HEMA registaram-se os seguintes valores: branco
(1,410 £ 0,005), a 8kGy (1,4100 + 0,0005), a 16kGy (1,410 + 0,005) e a 30kGy (1,410
1 0,004). Conclui-se que a irradiagdo gama praticamente nao afeta os valores do indice
de refragdo dos hidrogeles. Os valores obtidos encontram-se dentro da gama dos ja
reportados pela literatura, que podem oscilar um pouco devido as estruturas quimicas de

cada hidrogel.
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3.2.4 Molhabilidade

Nas figuras 30 e 31 encontram-se representados os valores dos angulos de contacto com
a agua dos hidrogeles HEMA/PVP e TRIS/NVP/HEMA apds o processo de
esterilizagdo com radiagdo gama nas seguintes doses: 8kGy, 16kGy e 30kGy.

Angulo de Contacto (°)

PHEMA Branco PHEMA 8KGy PHEMA 16KGy PHEMA 30KGy

Figura 30 - Angulo de contacto da agua com o hidrogel HEMA/PVP antes e depois da esterilizagdo com
radiacdo gama em diferentes doses.

70 -

60 -

Angulo de Contacto (°)

TRIS Branco TRIS 8KGy TRIS 16KGy TRIS 30KGy

Figura 31 - Angulo de contacto da d4gua com o hidrogel TRIS/NVP/HEMA antes e depois da
esterilizagdo com radiagdo gama em diferentes doses.
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Para o hidrogel HEMA/NVP obtiveram-se os seguintes angulos de contacto: o branco
(49 £ 2°), a 8kGy (49 £ 11°), a 16kGy (47 = 8°) e a 30kGy (46 = 6°). No hidrogel
TRIS/NVP/HEMA os resultados foram os seguintes: o branco (47 £ 7°), a 8kGy (42 *
9°), a 16kGy (45 *+ 8°) e a 30kGy (45 + 2°). Podemos verificar que os valores, tanto para
o hidrogel HEMA/PVP como para o hidrogel de silicone, ndo variam muito entre si,
sendo que entre as diferentes doses os valores sdo muito parecidos. Deste modo,
constata-se que os valores dos angulos de contacto aproximam-se dos valores tipicos de
lentes de contacto, sendo os liquidos (solugdes aquosas) capazes de se espalharem sobre
as superficies solidas (lente de contacto), o que devera proporcionar um filme lacrimal
estavel (Read et al., 2009; Munoz-Pinto et al., 2012). Reunindo estas condi¢des, que sdo
favoraveis as propriedades de cada hidrogel, constata-se que o processo de esteriliza¢do
com radiagdo gama nas doses mencionadas anteriormente, praticamente ndo afecta as

caracteristicas de cada um dos materiais estudados.
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4. Conclusao

Neste trabalho realizou-se uma revisdo detalhada da literatura sobre os materiais usados
para produzir lentes de contacto e respectivas propriedades. Concluiu-se que,
atualmente, os materiais mais usados para lentes de contacto dividem-se em dois
grupos: os hidrogeles convencionais e os silicone-hidrogeles. As propriedades mais
relevantes dos materiais para lentes de contacto sdo a biocompatibilidade, propriedades
Opticas como transparéncia ¢ o indice de refrac¢do, propriedades mecanicas como
moédulo de elasticidade, hidrofilicidade, permeabilidade idnica e permeabilidade ao
oxigénio.

Sendo a esterilizagdo um passo fundamental para garantir a seguranca biologica destes
dispositivos, fez-se o levantamento dos principais métodos de esterilizagdo de lentes de
contacto. A escolha do método mais adequado para cada hidrogel depende de diversos
factores como a eficacia da esterilizagdo, as caracteristicas dos hidrogeles, questdes
ambientais, rapidez, custo e facilidade de utilizagdo do método. Seja qual for o método
escolhido, nao devera comprometer as propriedades fisico-quimicas dos materiais
essenciais para a sua funcionalidade, nem por em causa a sua biocompatibilidade devido
a reminiscéncia de residuos toxicos.

Selecionaram-se dois métodos (calor himido e radiagdo gama, esta ultima com diversas
doses: 8 kGy, 16 kGy e 30 kGy) para realizar um estudo comparativo sobre o seu efeito
em diversas propriedades relevantes para a sua utilizacdo de hidrogeles em lentes de
contacto.

O método de esterilizacdo por calor himido ¢ muito utilizado em dispositivos médicos,
incluindo lentes de contacto, por ser: eficaz, rapido e de baixo custo, ndo originando em
geral residuos toxicos. A esterilizacdo por calor humido €, portanto, adequada para
materiais termoresistentes.

O método de esterilizag@o por radiagdo gama, contrariamente ao do calor himido ¢ ideal
para ser utilizado em materiais termossensiveis. O seu uso ¢ ainda vantajoso em
algumas situagdes particulares. Por exemplo, pode ser utilizado para alterar o grau de
crosslinking do material. Ao apresentar um elevado poder de penetracao nos materiais €
possivel utiliza-lo nas embalagens finais. Este método ndo apresenta toxicidade ou
residuos, promovendo um baixo nivel de agressdo ao meio ambiente. Em relagdo ao

custo-beneficio trata-se de um método oneroso, por requerer equipamentos sofisticados
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necessarios para preservar a seguranga da fonte radioativa de cobalto 60. Por este
motivo o acesso a este método ¢ muito restrito.

Utilizaram-se dois tipos de hidrogeles produzidos no laboratoério: um convencional, a
base de hidroximetilmetacrilato (HEMA/PVP) e outro de silicone (TRIS/NVP/HEMA).
As propriedades avaliadas foram : o intumescimento, a transmitancia, o indice de
refraccdo e a molhabilidade.

Relativamente ao intumescimento verificou-se que a esterilizagdo com calor humido
conduziu a um ligeiro aumento na capacidade de absor¢dao de dgua em ambos os
hidrogeles. A radiagdo gama, por seu turno, originou um pequeno decréscimo na razao
de intumescimento de equilibrio no hidrogel de HEMA/PVP, mas praticamente nao
afectou o comportamento do TRIS/NVP/HEMA. Nao se observaram diferengas
significativas para as diferentes doses aplicadas.

Nos ensaios de transmitancia, verificou-se que o calor himido ndo produziu alteragdes
neste parametro, enquanto que a radiacdo gama originou um ligeiro aumento, em
especial no hidrogel de silicone. Obtiveram-se valores semelhantes aos reportados na
literatura e acima de 90% (minimo necessario para a utilizacdo em lentes de contacto), o
que demonstra que a esterilizacdo ndo afecta esta propriedade, pois os hidrogeles
apresentam uma optima claridade optica.

Na avaliacao do indice de refrac¢do dos dois tipos de hidrogeles, observa-se que, ambos
os métodos de esteriliza¢do nao afetam significativamente os valores obtidos.
Finalmente, no que diz respeito a molhabilidade verificou-se que ambos os hidrogeles
apresentam angulos de contacto inferiores apos esterilizagdo com calor humido,
comparativamente aos materiais ndo esterilizados. A irradiagdo gama, em qualquer das
doses estudadas, ndo produziu alteragdes de maior em ambos os materiais. Concluiu-se
que os métodos de esterilizagdo mantém a boa molhabilidade dos materiais, essencial
para manter um filme lacrimal estavel, evitar irritacdes oculares e aumentar o conforto
na utilizagdo das lentes de contacto.

Ambos os métodos demonstraram ser adequados para a esterilizacdo dos materiais
estudados, ja que ndo produziram alteracdes significativas ou as alteragdes produzidas
ndo comprometem a utilizacdo dos materiais para o fim em vista. Outras propriedades
terdo que ser avaliadas para tirar conclusdes sobre o efeito destes métodos,
nomeadamente a biocompatibilidade. A esterilizagdo com calor hiimido neste tipo de

materiais podera ser preferivel por razdes econdmicas e de acessibilidade.
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