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(57) Resumo: SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS E MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS
METÁLICOS, onde são providos suprimentos médicos que têm excelente atividade antimicrobiana e são superiores na
durabilidade da atividade antimicrobiana e na biocompatibilidade, e um método para produzir os suprimentos médicos; um
material de base é tratado realizando tratamento de oxidação anódica para executar a eletrólise, aplicando corrente pulsada com
uma frequência de 50 a 10000 Gz no material de base em um banho ácido eletrolítico ou um banho alcalino eletrolítico, para
formar uma película com microporos e/ou micro desníveis com uma densidade preferivelmente de 5 x 10 4/mm2 na superfície do
material de base e, depois, pela realização de tratamento de impregnação por iodo para impregnar a película com iodo ou
compostos de iodo; o composto de iodo é, de preferência, poIivinilpirrolidona-iodo, (Beta)-ciclodextrina iodo ou iodeto de prata;
além disso, o material de base é, de preferência, um material metálico de Ti ou qualquer liga de Ti, aço inoxidável, e uma liga de
Co-Cr com biocompatibilidade; a película pode ser formada utilizando qualquer tratamento medicamentoso, tratamento de
processamento térmico e tratamento de processamento mecânico ou uma combinação destes tratamentos no lugar do
tratamento de oxidação anódica. Isso produz tal efeito que (...).
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"SUPRIMENTOSMÉDICOSMETÁLICOSE

MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS"

O presente Pedido de Patente de

Invenção está relacionado a suprimentos médicos e, emespecial,

5 a uma melhoria na atividade antimicrobiana de suprimentos

médicos, tais como ossos artificiais e dispositivos

osteossintéticos e de fixação, que são implantados em corpos

vivos antes da utilização.

O recente desenvolvimento das

10 tecnologiasmédicaslevouaumpanoramaemquemuitastecnologias
{

sãoutílizadas clinicamenteparaenxertar implantes que reparam

e substituem qssos e juntas imperfeitos ou que tenham funções

desgastadasemcorposvivos, taiscomooscorposhumanos. Quanto

às características necessárias para cada um dos implantes

15 utilizados nessas tecnologias, é desejável que os implantes

tenham a mesma força como parte do corpo vivo antes de

substituídos e, também, primeiramente, compatibilidade com um

corpovivo, isto é, biocompatibilidade. Exemplos de materiais

metálicos biocompatíveis com tais características incluem

20 titânio, li.gas de titânio e ligas de aço inoxidável e Co-Cr. No

entanto, esses materiais metálíoos não têm atividade vital, de

maneira que não estão quimicamente ligados a um osso, causando

^ '

problemas com relação às ocorrenctas de uma lacuna e um

afrouxamento durante um longo tempo de uso.

25 Em vista de tais problemas, é

descrito, porexemplo, noDocumentode Patente 1, ummétodopara

formar um filme de õxido no qual uma pasta que contém peróxido

dehidrogênioécolocadaemcontatocomasuperfíciedeummetal,
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queéummaterialdebase, para, comisso, converterasuperfície

domaterialdebaseemumóxidodemetal. Édescritonodocumento

que, de acordo comessas tecnologias, um filme de õxidopode ser

formado em um curto período de tempo e é obtida boa

5 biocompatibilidade.

Alémdisso, aparte dos problemas

acimacitados, essesimplantescausamumproblemanoqual, quando

esses implantes são enxertados em corpos vivos, há alta

incidência de infecções, como a supuração da parte doente.

10 Para lídar com tal problema, há

a ideia de utilizar, como materiais de implante, o Cu e a Ag que

são bastante conhecidos por apresentar excelente atividade

antimicrobiana. Porexemplo, oDocumentodeNãoPatentelrevela

os resultados obtidos, realizando um experimento no qual a Ag,

15 conhecida por apresentar alta atividade antimicrobiana, é

transplantadacomoumimplante (feitodepratapura) emumanimal

(hamster). De acordo com os resultados, é necessário deoidir

cuidadosamente sobre a utilização da Ag como um material de

implante, porqueumimplantedepratacausainflamaçãoe inchação

20 mais graves em comparação com um implante de titânio ou de aço

inoxidável, mostrando que c) implante de prata é deteriorado no

c'ontato com um corpo vivo.

Além disso, o Documento de Não

Patente 2 relata c) resultado de um experimento a respeito da

25 inibição de infecçães por pino no caso de utilização de umpino

de fixação externa revestido com Ag. De acordo com esses

resultados, não foi observado que as células bacterianas são

reduzidas suficientemente pelo revestimento de Ag e foi
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observado um aumento no nível de Ag no sangue pelo enxerto do

pino de fixação externa revestido com Ag em um corpo vivo.

DOCUMENTO DA TÉCNICA ANTERIOR

DOCUMENTO DE PATENTE

5 Documento de Patente 1: Pedido de Patente japonesa Submetida à

Inspeção Pública N° 2008-6164

DOCUMENTO DE NÃO PATENTE

Documento de Não Patente 1: C.N. Kraft, et al.: Journal of

BiomedicalMaterialsResearchParteA. Vol. 49 (1999) 2" Edição,

10 Páginas 192-199.

Documento de Não Patente 2: A. Masse, et al.: journal of

Biochemical Materials Research Parte B: Applied Eliomater'ials,

Vol. 53 (2000) 5" Edição, Páginas 600-604.

PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELO PRESENTE PEDIDODE PATENTE DE

15 INVENÇÃO

Emvistadosproblemasdatécnica

anterior, éumobjetivodopresentepedidodepatentede Invenção

fornecer suprimentos médicos que possam inibir infecções com

diversas bactérias porum longoperíodo de tempo, ter excelente

20 atividade antimicrobiana e ter durabilidade superior na

atividade antimicrobiana e superior também na

biocompatibilidade e prover um método para produzir os

suprimentos médicos.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS

25 Os inventores do presente Pedido

dePatentede Invenção focaramsuaatençãono iodoeemcompostos

de iodo como materiais com atividade antimicrobiana. O iodo

possui atividade esterilizante e atividade antimicrobiana.
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Também é utilizado como desinfetante e tido como de baixa

toxicidade em corpos vivos. Em vista disto, os inventores do

presente Pedido de Patente de Invenção conceberam a ideia de

impregnar a superfície de um material de base de implante com

5 iodo ou compostos de iodo para inibir infecções associadas com

um implante. Os inventores do presente Pedido de Patente de

Invençãoconceberamumaideiaque, sea Quperfíciedeumrnaterial

debase de implante Eor impregnadacomiodooucompostos de iodQ

e o íodo for liberado aos poucos, isscj fará com que o próprio

10 implante seja esterilizado e isso tambémé bastante eficaz para

manter a atividade antimicrobiana posterior. Os inventores do

presente Pedido de Patente de Invenção fizeram estudos

adicionais e, como resultado, descobriramque quandoomaterial

debaseeraoxidadoanodicamenteemumasoluçãoeletrolíticacom

15 uma composição específica, utilizando corrente pulsada com uma

frequência em uma faixa pré-determinada, era formado um filme

deóxidocommuitosmicroporosnomaterial debase e, alémdisso,

esses microporos poderiam estar impregnados com iodo ou

compostos de iodo, mostrando que esses poros eram bastante

20 eficazes para melhorar a continuidade da atividade

antimicrobiana.

Será descrito, primeiro, o

experimento fundamental feito pelos inventores do presente

Pedido de Patente de Invenção.

25 Uma ligadeTi (baseem%demassa,

Al 6% -V 4% - Ti base; tipo JIS - liga 60) foi utilizada como

material de base para produzir uma peça de teste semelhante a

umdisco (espessuradaplaca: 1,5mm). Essaspeçasdetesteforam
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submetidas a tratamento de desengorduramento e, depois, a

tratamento de oxidação anódica. No tratamento de oxidação

anódica, apeçadetestefoieletrolisadaemumatensãoconstante

(150 V) por 5 minutos em uma solução ácida eletrolítica

5 (temperatura da solução: temperatura ambiente) de um banho de

mistura contendo ácido sulfúrico (35 g/l) - ácido fosfórico (25

g/l) - perÓxido de hidrogênio aquoso (10 g/l). Nesse caso,

embora a carga da corrente seja feita para ter uma densidade de

corrente inicia1 de 8 A/drn', o valor da corrente foi reduzido

lO em ordem junto com a passagem do tempo por causa da eletrólise

em tensão constante. Nesse caso, foi utilizada como corrente

uma corrente pulsada de 50 a 10000 Hz. O teste também foi feito

utilizando corrente contínua (CC), corno a corrente de carga.

Depois, a peça de teste

115 anodicamente oxidada foi limpa com água e, então, submetida a

tratamento de impregnação por iodo, no qual a peça de teste foi

mergulhada em uma solução aquosa de composto de iodo preparada

dissolvendo0,5%emmassadeumpolivinilpirrolidona-iodo (PVPI),

que era um composto de iodo em água pura; a peça de teste foi

20 disposta no lado do ânodo e uma placa de Ti puro foi disposta

no ladodo cátodo e apeçade teste foi eletrolisada auma tensão

constante de 120 Vpor5 minutos para causara eletroforese, com

issoimpregnandoumfilmedeóxidodasuperfíciedapeçadeteste

como compostode iodo. Nessa impregnação comcompostode iodo,

25 a densidade inicial da corrente foi ajustada para cerca de 0,2

A/dm2. Uma parte das peças de teste não foi submetida à

impregnação com compostos de iodo,

Primeiro, as peças de teste
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anodicamente oxidadas foram submetidas a um microscópio

eletrônico de varredura (ampliaçãm 2.500 vezes) para ser

utilizado para observar a estrutura da superfície do filme de

óxidoformadonasuperfíciedapeçadeteste. Cadapeçade teste

5 foi observada a partir de cinco ou mais campos visuais para

mensurar o número de poros formados no filme de óxido em cada

campo visual. Depois, foi calculada uma média aritmética dos

valores obtidos para determinar o número de poros do filme de

óxido farmado na superfície de cada peça de teste. Nesse caso,

lO o segmento de cada peça de teste também foi observado por um

microscópioeletrônicodevarredura (ampliação: 250Ovezes) para

medir a espessura do filme de óxido formado.

Além disso, com relação às peças

de teste submetidas a tratamento de oxidação anódica e às peças

15 detestesubmetidasatratamentodeoxidaçãoanõdicaetratamento

de irnpregnação por iodo, foi realizado um teste de atividade

antimicrobiana pelo método de cobertura por filme de acordo com

asdisposiçõesdajÍSZ2801. AEscherichiacoli (cepasjCM1649)

foi utilizada como q órgão patogênico e o número de células

20 restantes após passarum tempoprescrito (24 h) foi medidopara

avaliar a atividade antimicrobiana da peça de teste. O teste

foirepetidoduasvezescada. Comoonúmerodecélulasrestantes

depois de um tempo prescrito passado foi menor, a peça de teste

foi avaliada para ter uma atividade antimicrobiana superior.

25 Quando c) número de células que era, em um prirneiro momento,

3600O/ml (3,6 x 10 '/ ml) foi reduzidoparamenos de lO/ml depois

de passado um tempo prescrito (24 h), foi classificado como 4

(valor de atividade antimicrobiana); quando o número de células
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era 10 ou mais e menos de 1OO/ml, este foi classificado como 3

(valorde atividade antimicrobiana); quandoonúmerode células

foi 100 ou mais e menos de 1OOO/ml, este foi classificado corno

2 (valordeatividadeantimicrobiana); quandoonúmerodecélulas

5 foi 1000 oumais e menos de l0.0OO/ml, este foi classificadocomo

1 (valordeatividadeantimicrobiana) equandoonúmerodecélulas

foi 10.000 ou µais, este foi classificado como 0 (valor de

ati-vidade antimicrobiana).

Os resultados obtidos são

10 mostrados na Tabela 1.

Tabela 1

N° da peça Material de base* Tratamento de oxidaçâo

de teste l i anòdica

Í
Tratamento de

impregnação pof lodo

Tratado ou não tratado

Classificação da atividade
antimicrobiana
Depois de 24 h

Não tratado

Tratado

Nào tratado

Tratado

Não tratado

Tratado

Não tratado

Tratado

Não tratado

Tratado

Não tratado

TratadQ

Não tratado

Tratado

Não tratado

Tratado

Não tratado

Tratado

0

1
Õ
IZ
ij
2

ti
ii
6
Á
6
ã
6
T
0

3
6
ií

*) A: Liga de Ti (Tipo JIS - liga 60)

**) a: corrente pulsada, b: corrente contínua

No caso em que não há tratamento

15 comimpregnaçãoporiodoeapenasotratamentodeoxidaçãoanódica

-

.,.
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é realizado, o valor da atividade antimicrobiana é 0 e não é

observada melhora na atividade antimicrobiana. A ativi-dade

antimicrobiana é rnelhorada de forma mais significativa no caso

da realização de tratamento de oxidação anódica adicionando

5 corrente pulsada emuma frequência de 50 Hz ou maig3, do que no

casodarealizaçãodetratamentodeoxidaçãoanódicaadicionando

correntecontínua. Esclarece-sequeaatividadeantimicrobiana

é significativamente melhorada quando o tratarnento de oxidação

anódica é realizado pela aplicação de corrente pulsada em uma

10 frequência de, particularmente, 800 Hz ou mais, e mais

preferivelrnente de 1000-5000 Hz. F:ima esclarecido a partir da

relaçãoentreadensidadedosrnicroporos Eormadosea frequência

da carga de corrente pulsada no tratamento de oxidação anódica,

conforme ilustrado na Figura 1. É possível constatar a partir

15 daFigura 1 que, quandoa frequênciadacargadecorrentepulsada

é definida para ser 50 Hz ou mais, a densidade dos microporos

a serem formados é significat.ivamente a.umentada para até 5 x

iO¶mm', Quando a frequência é 0, ou seja, quando a corrente

contínuaéaplicada, háumairregularidade idealnofilmeequase

20 não há microporos formados, conforme mostrado na Figura 3(a).

Ao contrário, quando a frequência da corrente de pulso aplicada

éde 50HZ, airregularidade idealdesapareceemuitosmicroporos

são claramente formados no filme, conforme mostrado na Figura

3(b). Além do mais, quando a frequência da corrente de pulso

25 aplicada chega até 1000 Hz, são formados muito mais microporos,

conforme mostrado na Figura 3(c). Foi constatado a partir da

comparaçãomostradana Tabela 1 e naFigura 1 que os suprimentos

quetêmumfilmecommicroporoseumaumentonadensidadedeporos
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de, pelo menos, 5x1O'/' mm ou mais e que foram submetidos a

tratamento de impregnaçãopor iodo são capazes de ter excelente

atividade antimicrobiana.

Alémdisso, conforme mostradona

5 Figura 2, verificou-se que se uma corrente de pulso com uma

frequênciade 50Hzoumaisforaplicadapararealizartratamento

de oxidação anódica, são formados muitos microporos e um filme

com 3 µm ou mais de espessura podem ser formado.

Foi constatado a partir dos

10 resultados acíma que, quando urria corrente de pulso com uma

frequência de 50 Hz oumais é aplicada para realizar tratamento

de oxidação anódica, um filme que contêm muitos dos microporos

descritos acima e que possui uma espessura de, preferivelmente,

3 µm ou mais, pode ser formado sobre o material de base e que,

15 quando a película está impregnada de iodo ou compostos de iodo,

a atividade antimicrobiana do material de base é melhorada

significativamente.

O presente Pedido de Patente de

Invenção foi concluído com base nas descobertas acima citadas

20 e outros estudos adicionais.

Especificamente, OS pontos

essenciais do presente Pedido de Patente de Invenção são os

seguintes :

1) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS" , do tipo que utilizam um

25 material metálico como material de base, caracterizados pelo

fato de compreender uma película com microporos e/ou micro

desníveis na superfície do material de base, onde os microporos

e/ou micro desníveis são impregnados com iodo ou compostos de
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iodo .

2) " SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS" , de acordo com (1) ,

caracterizados pelo fato de que a película compreende os

microporose/oumicrodesníveiscomumadensidadede, pelomenos,

5 5 x 10'/mm2 ou mais.

3) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com 1 ou 2,

caracterizadospelofatodequeapelículaé formadaporqualquer

tratamento eletroquímico, tratamento químico, tratamento

térmico e/ou mecânico ou uma combinação de dois ou mais destes

10 tratamentos.

4) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com 3,

caracterizados pelo fato de que o tratamento eletroqaímico é

tratamento de oxidação anódica, o tratamento químico é

tratamentomedicamentoso, o tratamento térmico e/ou mecânico é

15 qualquer tratamento por aquecimento, tratamento de

proces8amento térmico ou tratamento de processamento mecânico.

5) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com o item 1, ou

2, ou 3, ou 4, caracterizados pelo fato de que o compostode iodo

é polivinilpirrolidona-iodo, f3-ciclodextrina iodo ou iodeto de

20 prata.

6) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com o item 1, ou

2, ou 3, ou 4, ou 5, caracterizados pelo fato de que o material

metálico é um metal puro selecionado a partir do grupo que

consiste em Ti e Co ou uma liga selecionada a partir do grupo

25 que consiste em uma liga de Ti, uma liga de Co, aço inoxidável

e uma liga de Co-Cr.

7) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", do tipo que utilizam um

material metálico como material de base, caracterizados pelo
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fato de compreender uma película submetida a tratamento de

oxidação anódica commicroporos e uma densidade de, pelomenos,

5 x 104/rnm2 na superfície domaterial debase, onde os microporos

são impregnados com iodo ou compostos de iodo.

5 8) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com c) item 7,

caracterizados pelo fato de que o composto de iodo é

polivinilpirrolidona-iodo, jj-ciclodextrina iodo ou iodeto de

prata.

9) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com o item 7 ou

10 8, caracterizadospelofatodequeapelículapossuiumaespessura

de 3 µm ou mais.

10) "SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com o item 7, ou

8, ou 9, caracterizados pelo fato de que o material de base é

feito de Ti ou qualquer liga de Ti, aço inoxidável e uma liga

15 de Co-Cr.

11) "MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS " ,

compreendendoousodeummaterialmetãlicocomomaterialdebase,

caracterizado pelo fato de tratar o material de base através da

realização de qualquer tratamento eletroquímico, tratamento

20 químico, tratamento térmicoe/oumecânico, ouuma combinaçãode

dois ou mais destes tratamentos para formar uma película com

microporos e/ou micro desníveis, tendo uma densidade de 5 x

l04/mm2 na superfície do material de base, e pela realização de

tratamentodeimpregnaçãoporiodoparaimpregnarapelículacom

25 iodo ou compostos de iodo para fazer suprimentos médicos.

12) "MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de

acordocomo item 11, caracterizadopelo fatodequeo tratamento

eletroquímico é tratamento de oxidação anódica, q tratamento
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químico é tratamento medicamentoso, o tratamento térmico e/ou

mecânico é qualquer tratamento por aquecimento, tratamento de

^processamento térmico ou tratamento de processamento mecantco.

13) "MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de

5 acordocomo item12, caracterizadopelo fatodequeotratamento

de oxidação anõdica é um tratamento no qual um banho ácido

eletrolítico ouumbanho alcalino eletrolítico é utilizadoco'mo

uma solução eletrolítica e uma corrente pulsada com uma

frequência de 50 a 10000 Hz é aplicada sobre c) material de base

10 na solução eletrolítica para realizar um tratamento de

eletrólise.

14) "MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICQS METÁLICOS", de

acordocomoitemi2, caracterizadopelo fatodequeotratamento

medicamentoso é um tratamento no qual é utilizado um banho

15 alcalinoouumbanhoácidocomumatemperaturadolíquidode 30°C

ou mais e c) material de base é mergulhado no banho alcalino ou

no banho ácido.

15) "MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS" , de

acordocomoitem12, caracterizadopelo fatodequeotratamento

20 de processamento mecânico é um jateamento.

16) "MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de

acordo como item 11, ou 12, ou 13, ou (14), ou 15, caracterizado

pelo fatodequeocompostode iodoépolivinilpirrolidona-iodo,

f3-ciclodextrina iodo ou iodeto de prata.

25 17) "MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de

acordo com o item 11, ou 12, ou 13, ou 14, ou 15, ou 16,

caracterízado pelo fato de que o material de base é feito de Ti

ou qualquer liga de Ti, aço inoxidável e uma liga de Co-Cr.
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De acordo com o presente Pedido

de Patente de Invenção, suprimentos médicos que têm atividade

antimicrobiana e são superiores na durabilidade da atividade

antimicrobiana e também na biocompatibilidade podem ser

5 produzidos facilmente com baixo custo, obtendo, assim, um

notãvel efeito industrial. Além disso, quando os suprimentos

médicos, deacordo comopresente Pedidode Patente de Invenção,

são utilizados como, por exemplo, um implante a ser enxertado

emumcorpovivo, ê obtido tal efeito, de modo que as infecções,

10 que são grandes problemas quando suprimentos médicos habituais

são enxertados emumcorpovivo, podem ser inibidasporum longo

período de tempo.

BREVE DESCRIÇÃO DQS DESENHOS

a figura 1 é umgráfíico que mostra a relação entre a densidade

15 de poros de uma película formada no tratamentQ de

oxidaçãoanódicaea frequênciadacargadecorrente

de pulso.

.a figura 2 é umgráfico que mostra a relação entre a espessura

de uma película formada no tratamento de oxidação

20 anódicaeafrequênciadacargadecorrentedepulso.

a Eigura 3 é um micr6grafo eletrônico de varredura que mostra

q estado da superfície de uma película formada pelo

tratamento de oxidação anódica.

O presente Pedido de Patente de

25 Ínvençãoestá relacionado a suprimentos rnédicos que utilizamum

material de base feito de um material metálico e que é provido

de umapelícula commicroporos e/ou micro desní.veis no material

de base. O termo "microporos e/ou micro desníveis" utilizado
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no presente documento significa o estado da superfície do

material de base, alterado a partir do estado inicial pela

realização artificial de tratamento térmico, tratamento

^ ' ^ ¶

mecantco, tratamento eletroqu1m1co ou tratamento químico ou

5 combinações destes tratamentos. Então, o termo "microporo"

significaumporocircularoupoligonal comumdiâmetrocircular

equivalente à ãrea de aproximadamente I a lO µm. Além disso, o

termo "micro desníveis" significa o estado de superfície emque

osdesníveispossuemumaprofundidadedeváriosmicrÔmetros (µm)

10 a vãrías centenas de micrômetros (Ra de irregularidade da

superfície: existem aproximadamente vários micrÔmetros (µm) a

várias centena3 demicrÔmetros (µm), umavez que esses poros são

deformados ou integrados.

A película a ser formada na

15 superfície do material de base pode ser aquela com apenas

microporose/oumicrodesníveis, taíscomoosmencionadosacima,

en.ãoé impostanenhuma limitaçãoespecial quantoaométodopara

forrnar a película. No entanto, a película é aquela formada, de

preferência, porqualquer tratamentoeletroquímico, tratamento

20 químico, tratamento térmico e/ou mecânico ou uma combinação de

dois ou mais destes tratamentos. É preferível adotar o

tratamentodeoxidaçãoanódica comoo tratamentoeletroquímico,

o tratamento medicamentoso como o tratamento químico, o

tratamento por aquecimento como o tratamento térmico, o

25 tratamento de processamento térmico como o tratamento térmico

e mecânico e o tratamento de processamento mecânico como ç}

tratamento mecânico. Est.es tratamentos possibilitam formar

facilmenteumapelícula commicroporos e/oumicrodesníveis com
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uma densídade desejada. a densídade desejada dos microporos

e/ou micro desníveis é, de preferência, pelo menos, 5 x l04/mm2

oumais. Quandotalpelículacommicroporose/oumicrodesníveis

comuma densidade desejada é formada na superfície do material

5 de base, a superfície do material de base pode ser impregnada

de forma estável e suficiente com iodo ou compostos de iodo que

melhoram a atividade antimicrobiana e a atividade de

esterilização dos suprimentos.

Então, microporos ou micro

10 desníveis da película são impregnados com iodo ou compostos de

iodo. Uma vez que o iodo tem atividade antimicrobiana e

atividade de e8terilização, a atividade antimicrobiana e a

atividade de esterilização dos suprimentos são melhoradas pela

açãodoiodo, queégradativamenteliberadapeloiodooucompostos

15 do iodocomos quais osmicroporos oumicrodesníveis dapelícula

são impregnados. Quando, em especial, microporos ou micro

desníveis da película são impregnados com iodo ou compostos de

iodo, há um mérito tal que a área da superfície capaz de conter

iodo ou compostos de iodo tem maio.r aumento do que no caso da

20 aplicação de iodo ou compostos de iodo em um plano, permitindo

que o iodo ou os compostos de iodo acima possam ser suportados

emgrande quantidade e, tarribém, a liberação de iodo a partir de

iodo ou compostos de iodo continua gradativamente por um longo

tempo. Isto torna possível manter a atividade antimicrobiana

25 e a atividade de esterilização dos suprimentos por um longo

período de tempo.

Exemplos do composto de iodo com

o qual os suprimentos são impregnados podem incluir:
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ctompostos inorgânicos, comoiodetodeprata, iodetodepotássio,

iodeto de níquel, iodeto de ferro e iodeto de estanho;

compostos orgânicos, por exemplo, hidrocarbonetos de cadeia

saturada e seus derivados, tais como iodeto metílico, iodeto

5 etílico, iodeto propílico, iodeto butílico e iodeto

isopropílico;

ainda, hidrocarbonetos de cadeia insaturada e seus derivados,

tais como iodeto vinílico, iodeto anílico, iodeto crotílico,

iodeto propargílico e iodeto fenilacetileno;

IO ainda, hidrocarbonetos aromáticos e seus derivados, tais como

iQdobenzeno, iodeto benzílico, iodeto benzoílico, iodeto

fenacílico, iodeto xililênico, iodeto ftaleínico, iodeto de

hidroquinona e compostos de inclusão de ciclodextrina-iodo;

ainda, heterocompostos, tais como iodeto de trimetil sulfônio

15 e iodeto de trifenil. sulfônio; e

polímerosheterocorripostos, taiscomopolívinilpirrolidona-iodo

e iodo polivinil ftalimida.

Entreoscompostosdeiodoacima,

polímerosheterocompostos, taiscomopolivinilpirrolidona-iodo,

20 hidrocarbonetos aromáticos e seus derivados, tais como

|3-Ciclodextrina iodo ou compostos inorgânicos,. como iodeto de

prata, são preferíveis como o composto de iodo com o qual os

suprimentos são impregnados doponto de vista da segurançapara

q corpo humano, da integridade ambiental e da

25 biocompatibilidade.

Erribora nenhuma limitação

especial seja imposta sobre o tipo de material metálico a ser

utilizado como material de base no presente Pedido de Patente
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delnvenção, namedídaemqueomaterial metálicoé adequadopara

uso como suprimento médico, é utilizado, de preferência, Ti ou

Co, se for um metal puro ou de urna liga de Ti, liga de Co, aço

inoxidável ou é utilizada preferencialmente liga de Co-Cr, se

5 for uma liga. É mais preferível usar Ti e liga de Ti, aço

inoxidávelouligadeCo-Cr, levandoissoemcontanotransplante

de suprimentos nos corpos vivos. O Ti é preferencialmente Ti

puro prescrito corno JIS tipo 1 ou JIS tipo 2, ou uma liga de Ti

prescrita como JIS tipo 60 (Al 6%-V 4% - liga Ti), JIS tipo 61

10 (Al 3% -V 2% - liga Ti), Iiga 15-3-3, JIS tipo 11 ou JIS tipo

12 são individualmente aplicáveis. Além disso, como o aço

inoxidável acima, aços inoxidáveisausteníticos, taiscomooSUS

302, SUS304, SUS 316, SUS316L, SUS 317J4L, SUS329JleSUS329j3L

sãopreferíveisdopontodevistadonãomagnetismo. Alémdisso,

15 como a liga de Co-Cr acima citada, uma liga de estelita 20 com

uma composição de Cr 63,0% - Mo 6,0% - Ni 2,0% - C 0,25% - base

Cr é preferível do ponto de vista da força e da resistência à

corrosão.

Aseguir, serádescritoummétodo

20 paraproduzirsuprimentosmédicosdeacordocomopresentePedido

de Patente de Invenção.

Urn material de base feito de

qualquer umdos materiais metálicos é moldado, de preferência,

emuma formaprê-determinada, eé, então, submetidoatratamento

25 de desengorduramento. Depois, o material de base é submetido

a um tratamento eletroquímico, tratamento químico, tratamento

térmico e/ou mecânico ou uma combinação de dois ou mais destes

tratamentos para formar uma película na superfície do material



r "

18/37

de base. É preferível adotar o tratamento de oxidação anódica ,

como o tratamento eletroquímico, tratamento medicamentoso como

o tratamento químico, tratamento por aquecimento como o

tratamento térmico, tratamento de processamento térmico como o

5 tratamento térmico e mecânico e tratamento de processamento

mecânicocomootratamentomecânico. Ométodoserádescritocom

relação ao caso de realizar tratamento de oxidação anódicapara

formarumapelíc'ulanasuperfíciedomaterialdebasecomoexemplo.

ÉdesnecessáriodizerqueopresentePedidodePatentedelnvenção

10 não se limita ao tratamento de oxidação anódica.

NQtratamentodeQxidaçãoanódica,

q material de base moldado em uma forma pré-determinada é

mergulhado emuma solução eletrolítica e utilizado ccjmo o ânodo

para aplicar corrente para a eletrólise. Como a solução

15 eletrolítica utilizada, umbanho ácido eletrolítico ouumbanho

alcalino eletrolítico é utilizado, correspondendo ao tipo de

material de base.

Exemplos do banho ácido

eletrolíticopodemincluirumbanhodemisturadeãcidosulfúrico

20 eágua (porexemplo, conteúdodoâcidosulfúrico: 5a30°õemmassa

e, depreferência, 10 a 25% emmassa), banho de mistura de ácido

sulfúrico, ácido fosfórico e água (por exemplo, 35 g/l de ácido

sulfúricoe25g/l deácidofosfórico), banhodemisturadeácido

sulfúrico, ácidofosfórico, peróxidodehidrogênioaquosoeágua

25 (porexemplo, 35g/ldeácidosulfúrico, 25g/ldeácidofosfórico

e 10 g/l de peróxido de hidrogênio aquoso), banho de mistura de

ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido ascórbico e água (pQr

exemplo, 35 g/l de ácido sulfúrico, 25 g/l de ácido fosfórico
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elOg/ldeãcidoascórbico) ebanhodemisturadeácidoclorídrico,

peróxido de hidrogênio aquoso, formalina e água (por exemplo,

40% em massa de ácido clorídrico, 2% em massa de peróxido de

hidrogênio aquoso e 10% em massa de formalina).

5 Àlém disso, exemplos do banho

alcalino eletrolítico podem incluir banho de mistura de

hidrÓxido de potássio, fluoreto de potássio, fosfato de sódio,

hidróxido de alumínio e água (por exemplo, 165 g/l de hidróxido

de potássio, 35 g/l de fluoreto de potássio, 35 g/l de fosfato

10 de sódio e 35 g/l de hidrõxido de alumínio).

É preferível utilizar o banho

ácido eletrolítico quando o material de base for Ti ou uma liga

de Ti ou aço inoxidável, e o banho alcalino eletrolítico quando

o material de base for uma liga de Co-Cr.

15 Na eletrólise, é utilizada uma

corrente pulsada com uma frequência de 50 Hz ou mais e, de

preferência, 1O.0OOHzo'urnenoscomoacargadecorrente. Quando

uma corrente pulsada com uma frequência de 50 Hz ou mais é

utilizadacomoacargadecorrente, podeserformadaumapelícula

20 commicroporose/oumicrodesníveiseumadensidadede, pelomenos,

5 x 10'/mrrl2. Quando a cargade corrente é corrente contínua (CC)

pode ser formada apenas uma película que não contenha nem

microporosnemmicrodesníveis, conformemostrad·onaFigura3(a).

Tal película pode ser insuficientemente impregnada com iodo e

25 um composto de iodo, resultando em uma insuficiente atividade

antimicrobiana transmitida aos suprimentos. Neste caso, é

necessário que equipamentos de larga escala gerem correntes

pulsadas, com uma frequência superior a 10.000 Hz e, portanto,

L—————-
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o custo necessário para o equipamento é aumentado, acarretando

um alto custo de produção. A partir da razão acima, a corrente

aplicada no tratamento de oxidação anódica no presente Pedido

de Patente de Invenção é, de preferência, 50 a 10.000 Hz de

5 corrente pulsada. A frequência é mais preferivelmente de 1000

a 5000 Hz do ponto de vista do número de microporos a serem

f ormados .

Tratamento medicamentoso como o

tratamentoquímico, tratamentoporaquecirnentocomootratamento

10 térmico, tratamento de processamento térmico como o tratamento

térmico e mecânicoou tratamentode processamentomecânico como

o tratamento mecânico ou uma combinação de dois ou mais destes

tratamentos pode ser adotadano lugardo tratamento de oxidação

anódica como o tratamento eletroquírnico.

15 Exemplos do tratamento

medicamentoso podem incluir um método no qual um banho de alta

temperatura do tipo alcalino ou um banho de ácido é utilizado

e o material de base é mergulhado nesse banho para formar uma

película quimicamente tratada com microporos e/ou micro

20 desníveis na superfície do material de base. É exemplificado

ummétodo no qual o banho de alta temperatura do tipo alcalino,

por exemplo, umbanho de mistura de hidróxido de sódio, nitrato

de potássio e água a 140 °C (por exemplo, 60 partes por peso de

hidróxido de sódio, 40 partes por peso de nitrato de potássio
Y

25 e 500 partes por peso de água) é utilizado e o material de base

é mergulhado nesse banho por 10 minutos e um método no qual o

banhodeácido, porexemplo, umbanhodemisturadeácidooxálico,

peróxido de hidrogênio e água a 30"C (por exemplo, 25% em massa
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de ácido oxálico (100 g/l) e 3,5% em massa de peróxido de

hidrogênio (30%)) é utilizado e o material de base é mergulhado

nessebanhopor30minutos. Estetratamentoépreferencialmente

aplicado no caso da utilização de aço inoxidável, tal como SUS

5 304, cgmo o material de base.

Além disso, exemplos de

tratamento por aquecimento podem incluir um método no qual o

material de base é aquecido (temperatura de aquecimento: 600 a

800 °C e, de preferência, 700 °C x 1 h) na atmosfera para formar

10 uma película (película de óxido) na superfície do material de

base. Ainda, exemplos do tratamento de processamento térmico

podemincluirmétodos nosquais a superfíciedomaterial debase

é irradiada comum feixe de elétrons ouum feixe de laser. Além

disso, exemplos do tratamento de processamento mecânico podern

15 incluirmétodosqueutilizamumjateamento. Nessestratamentos,

é essencial fazer umexame comantecedência antes de determinar

as condições de tratamento para que uma película com micro

desníveis ou microporos possua uma estrutura de superfície

desejada. Nesse caso, esses tratamentos são preferencialmente

20 aplicadosquando aço inoxidável ouumaligade Co-Créutilizada

como material de base.

No presente Pedido de Patente de

Invenção, tratamentos, tais como o tratamento de oxidação

anódica, são realizadospara formarumapelícula commicroporos

25 oumicro desníveis na superfície do material de base e, depois,

érealizadoumtratamentode impregnaçãoporiodopara impregnar

a película com iodo ou cornpostos de iodo.

O tratamento de impregnação por
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iodo pode ser realizado da seguinte forma: o material de base

quefoi submetido, porexemplo, atratamentodeoxidaçãoanódica

é limpo com água, em seguida, mergulhado em uma solução aquosa

deiodooudecompostosdeiodoeumacorrentecontínuaéaplicada,

5 utilizando o material de base, como c) ânodo, para realizar a

eletrólise auma tensãoconstante ouaumadensidade de corrente

constante. A solução aquosa utilizada para a eletrólise é, de

preferência, uma soluçãoaquosaque contémde 0,1 a 1,0% emmassa

de iodo ou compostos de iodo. Quando a quantidade de iodo ou

10 compostos de iodo é inferior a 0,1% emmassa, o teor de iodo com

que a película é impregnada é tão baixo que a atividade

antimicrobiana desejada não pode ser desenvolvida. Mesmo se o

iodo ou compostos de iodo Eorem adicionados em uma quantidade

superior a 1,0% em massa, por outro lado, o efeitQ é saturado

15 e isso é economicamente inviável. A quantidade de iodo ou

compostos de iodo émais preferivelmente de 0,3 a 0,5% emmassa.

Além disso, como o composto de

iodo a ser acrescentado na solução aquosa, os compostos de iodo

são todos preferíveis. Entre esses compostos,

20 polivinilpirrolidona-iodo (PVPI), |3-Ciclodextrina iodo (BCDI)

e iodeto de prata são preferíveis do ponto de vista da

biocompatibilidade.

No tratamento de irnpregnaçãopor

iodo, a anodização de tensão constante é preferencialmente

25 realizada em uma tensão constante que varia de 100 a 200 V por

1 a 10 minutos. A anodização de densidade de tensão constante

é preferencialmente realizada em uma densidade de corrente

constante que varia de 0,05 a 10 A/dm' por I a 10 rninutos.

I——
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O presente Pedido de Patente de

Invençãoserádescritomaisdetalhadamentepormeiodeexemplos.

EXEMPLOS

Exemplo 1

5 UmaligadeTi (baseem%demassa,

Al 6% - V4% - base Ti; tipojlS - liga 60) e aço inoxidável (SUS

304) foramutilizadoscomomateriaisdebaseparafabricardiscos

(espessura da placa: 2,0 mm), como peças de teste para teste in

vitro e pinos de fixação externa para um coelho, como peças de

10 teste para teste in vivo.

Entre essas peças de teste, as

peças de teste de liga de Ti foram submetidas a tratamento de

desengorduramento e, depois, a tratamento de oxidação anõdica.

No tratamento de oxidação anódica, a peça de teste foi

15 eletrolisada em uma tensão constante (150 V) por 5 minutos em

uma solução ácida eletrolítica (temperatura da so1ução:

temperatura ambiente) de um banho de mistura contendo ácido

sulfúrico (35 g/l) - ácido fosfõrico (25 g/l) - perõxido de

hidrogênio aquoso (lO g/l). Nesse caso, embora a carga da

20 corrente seja feita para ter uma densidade de corrente inicial

de 8 A/dm2, o valor da corrente foi reduzido em ordem junto com

apassagemdo tempoporcausadaeletrólise emtensão constante.

Nessecaso, foiutilizadacomocorrenteuma correntepulsadacom

uma frequência de 10000 Hm As peças de teste nas quai$3 não foi

25 realizadotratamentodeoxidaçãoanõdicaforamconsideradascomo

exemplos comparatívos.

Primeiro, as peças de teste

anodicamente oxidadas (peças de teste de liga de Ti) foram
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submetidas aummicroscópioeletrônicodevarredura (ampliação:

2500 vezes) para observar a estrutura da superfície dapelícula

deóxido formadaemuma superfíciede cadapeçade testeemcinco

ou mais campos visuais, mensurando, assim, o número de poros

5 formados napelícula de óxido emcada campovisual. Depois, foi

calculada uma média aritmética dos valores obtidos nos campos

visuais para determinar o número de poros da película de óxido

formada na superfície de cada peça de teste. Ainda, c) segmento

decadapeçadeteste foiobservadoporummicroscópioeletrônico

10 de varredura {ampliâção: 2.500 vezes) em cinco campos visuais

para mensurar uma espessura média da película de óxido formada

na superfície.
h

Então, as peças de teste

anodicamenteoxidadas (peçasdetestedeligadeTi) foramlimpas

15 comáguaporumminuto. Após a limpeza comágua, apeça de teste

foimergulhadaemumasoluçãoaquosadecompostodeiodopreparada

dissolvendo0,5%emmassacíeumpolivinilpirrolidona-iodo (PVPI),

que era um composto de iodo em água pura, e a peça de teste foi

acomodada no lado do ânodo e uma placa de Ti puro foi acomodada

20 no lado do cátodo para realizar a eletrólise a uma tensão

constante de 120 V, realizando, assim, o tratamento de

impregnação por iodo. No tratamento de impregnação por iodo,

adensidade de corrente inicial foi definida emaproximadamente

0,2 A dm/2 para fazer com que a eletroforese impregnasse a

25 película de óxido formada na superfície da peça de teste com o

. composto de iodo.

Neste caso, as peças de teste que

não foram anodicamente oxidadas foramdesengorduradas e limpas
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com água por um minuto antes do teste.

Emseguida, utilizandoumaparte

dessas peças de teste tratadas obtidas (discos), foi feito um

teste de atividade antimicrobianapara teste invivo, de acordo

5 comasdisposiçõesdajlS Z2801. Comoórgãospatogênicos, foram

utilizadosStaphylococcusaureus (ATCC'25923) eEscherichiacoli.

(MG1455). Otestefoirepetido15vezesparacadapeçadeteste.

Como o número de células restantes depois de passado um tempo

pré-determinadoeramenor, apeça de teste foi avalíadaparater

10 uma atividade antimicrobiana superior.

Além disso, utili'zando apeça de

teste obtida (placa semicircular), a citotoxicidade da peça de

teste foi avaliada para teste in vitro pelo método forrnador de

colônia, utilizando linhagem celular de fibroblastos de ratos

15 V79. A peça de teste foi mergulhada em um fluido de cultura

contido numa placa de Petri e a V79 acima citada foi inoculada

na peça de teste para confirmar a formação de colônias para a

avaliação.

Alémdisso, utilizando o pino de

20 fixação externa obtido para coelho, foram utilizados 6 coelhos

brancosdomésticosdojapãoeopinofoi feitoparaperfurarcada

um dos fêmures para teste in vivo. Após 14 dias, o coelho teve

uma morte suavizada para possibilitar uma análise histológica,

e os graus da inflamação e infecção do tecido emtorno da região

25 perfurada pelo pino foram observados para dar pontuações

percentuais a estes graus a serem avaliados. Os itens de

avaliação são os seguintes: inflamação da região perfuradapelo

pino, abscesso em torno do pino, medula e inflamação em torno
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dapontadopino. Opontoera2 quandoainflamaçãooua formação

de abscesso causada pelo pino era doença grave, 1 quando a

inflamação ou a formação de abscesso era menor, 2 quando o

abscesso formado na medula e 1 quando a medula era menor e 0 em

5 outros casos, para avaliar pelo total de pontos dos itens de

avaliação. Comoototaldepontosdositensdeavaliaçãoémenor,

inflamação e infecç'ão são consideradas pequenas. Além disso,

aomesmo tempo, a formaçãode osteóide na superfície dopino foi

confirmada para avaliar a osteocondutividade.

10 Os resultados obtidos são

mostrados na Tabela 2.

Tabela 2

N' da Material Tratame Carga de corrente
peça de I de l ntQ de I

teste I base' I oxidaçã I

I o I Ttpci" Frequên
I anódica l - cia Hz

Al A Tratado I a 1000

Estrutura de uma

pehcula de óxido

NúmHo Espess

de ura da
micropo pelicu)a

ros puri
(número

/mm2)

1,5 X 5,2
j()5

Atividade

antimicrob'ana

Número de céWlas

após retenção por
24 h"

Staphyl Escheri

oçocçus chia coli

aureus

0,07 0

Citotoxi-

cidade

V79
CÉLUL

A

Formabi
lidade

de
colônias

Boa

Avaliação

histdógica

Pontuaç Osteo-
ão total I conduti

de ! vidade

inflama- I

{n::cçã: i

2,92 D

Obser-

vações

A2 A Nào -

tratado
181 1281 i Boa 4,42 ) O

A3 B Nào -
tratado

347 1600 I Boa 4,92 I A

Exempb

da

presente

Ínvençjáo

Exempb

compara
-tivo

Exemplo

compara
tivo

*) A: Liga de Ti (JIS tipo 60), B: aço inoxidável (SUS304)

**) a: pulsada

15 ***) Número inicial de bactérias: cerca de 2000

Verifica-se que uma película de

óxidocomnúmerodemicroporosdeaté5x I0'/'mmoumaiséformada

no Exemplo do presente Pedido de Patente de Invenção (peça de

teste n° Al).

20 Além disso, no exemplo do
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presente Pedido de Patente de Invenção (peça de teste n° Al),

a flormação de colônias é suprimida significativamente, de modo

queonúmerodeStaphylococcusaureus, queéaproximadamente2000

antesdoiníciodotesteantimicrobiano, éreduzidoparaumamédia

5 de 0,07 após 24 horas e também o número de Escherichia coli, que

é cerca de 2000 antes do início do teste antimicrobiana, é

reduzido para uma média de 0 após 24 h, mostrando que o exemplo

dopresentePedidodePatentedelnvençãoésuperiorematividade

antimicrobiana. Em exemplos cornparativos, por outro lado, o

10 número de células observadas apÓs 24 horas é 181 (peça de teste

N°A2) e347 (peçadetesteN°A3) riocasodoStaphylococcusaureus

e 1281 (peça de testeN° A2) e 1600 (peça de teste N° A3) no caso

de Escherichia coli. Pode-sedizerque essas diferenças tenham

significância estatística.

15 Além disso, no exemplo do

presente Pedido de Patente de Invenção, o total de pontos da

avaliação de inflamação e infecção é significativamente menor

do que nos exemplos comparativos e, portanto, pode-se dizerque

o exemplo do presente Pedido de Patente de Invenção é reduzido

20 em inflamação e infecção. Além disso, essa diferença a partir

de exemplos comparativos também tem significância estatística

e isso mostra que c) exemplo do presente Pedido de Patente de

Invenção reduz a infecção induzida por um pino e é superior em

atividade antimicrobiana e biocompatibilidade. Além disso, o

25 exemplo do presente Pedido de Patente de Invenção é similar ao

titânio emboa formaçãodos qssos e osteoide e pode-se dizerque

o exemplo do presente Pedido de Patente de Invenção tem

osteocondutividade suficiente.
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Alémdisso, foi confirmado que o

exemplo do presente Pedido de Patente de Invenção é semelhante

aos exemplos comparativos em que as colônias da linhagem de

células de fibroblastos de ratos V79 são bem formadas, de modo

5 que não há citotoxicidade.

Exemplo 2

Aço inoxidável (SUS 304) f oi

utilizado como material de base para fabricar peças de teste

8eme1hantes a um disco (espessura da placa: 2 mm) para teste

10 antimicrobiano. Essaspeçasdeteste foramlavadas comumácido

e, então, submetidas a tratamento de oxidação anódica ou a

tratamento medicamentoso. No tratamento de lavagem de ácido,

as peças de teste foram mergulhadas em uma solução de mistura

aquosa de ácido nítrico (5%) de ácido fluorídrico (3%) a uma

15 temperatura do líquido de 40"C por 3 minutos. No tratamento de

oxidação anõdica, as peças de teste foram eletrolisadas em uma

tensãoconstante (lOOV) por15minutosutilizandoapeçadeteste

como o ânodo e a placa de Ti puro como c) cátodo em uma solução

ácida eletrolítica (temperatura da solução: temperatura

20 arrbiente) deumbanhodemisturaquecontémácidoclorídrico (47%

emmassa), peróxidodehidrogênioaquoso (2%emmassa), formalina

(10% em massa) e água. Como carga de corrente, foi utilizada

uma corrente pulsada com uma frequência de 3000 Hz. O valor

inicialdacorrentefoide3,5A/dm. Notratamentomedicamentoso,

l

25 aspeças de teste forammergulhadasemumbanho demisturaa 30°C

de ácido oxálico (25% em massa), peróxido de hidrogênio (3,5%

em massa) e água destilada que era um banho ácido de alta

temperatura por 30 minutos.



As peças de teste que foram

anodicamente oxidadas ou tratad.as utilizando um medicamento

foram submetidas a um microscópio eletrônico de varredura

(ampliação: 2500 vezes) paraobservar aestrutura da superfície

5 da película (película de óxido) formada na superfície de cada

peçadetesteemcincooumaiscamposvisuais, mensurando, assim,

o número de poros formados na película em cada campo visual.

Depois, foi calculada uma média aritmética dos valores obtidos

nos camposvisuaisparadeterminaronúmerodeporos dapelícula

lO formada na superfície de cada peça de teste. Ainda, o segmento

decadapeçadetestefoiobservadoporummicroscópioeletrônico

de varredura (ampliaçãm 2.500 vezes) em cinco campos visuais

para mensurar uma espessura média da película formada na

s'uperfície.

15 Então, uma parte das peças de

teste foi limpa com água. Após a limpeza com água, a peça de

teste foi mergulhada em uma solução aquosa de composto de iodo

preparada dissolvendo 0,5% " em massa de

polivinilpirrolidona-iodo (PVPI), que era um composto de iodo

20 em água pura, e a peça de te.ste foi acomodada no lado do ânodo

e uma placa de Ti puro foi acomodada no lado do cátodo para

realizar a eletrólise a uma tensão constante de 120 V (corrente

contínua (CC)) por 5 minutos para causar a eletroforese,

realizando, assim, o tratamento de impregnação por iodo para

25 impregnar a película de óxido formada na superfície da peça de

teste com o composto de iodo. No tratamento de impregnação por

iodo, a densidade inicial da corrente mos€rada era

aproximadamente 0,2 A/dm'.



Comrelação às peças de teste que

foram apenas anodicamente oxidadas ou tratadas utilizando

medicamento e peças de teste submetidas a tratamento de

impregnação por iodo após serem anodicamente oxidadas ou

5 tratadas utilizando medicamento, foi realizado um teste de

atividadeantimicrobianapelométodode coberturaporpelícula,

de acordo com as disposições da JIS Z 2801. A Escherichia coli

(cepa JCM 1649) Eoi utilizada como o órgãopatogênico e onúmero

de células restantes após passar um tempo pré-determinado (24

10 h) fcji mensuradopara avaliara atividade antimicrobiana. como

o númerQ de células restantes depois de um passado um tempo

pré-determinado foi menor, apeçade teste foi avaliadaparater

uma atividade antimicrobiana superior. Quando o número de

células, que era 4200O/ml (4,2 x lO'/ml) emumprimeiromomento,

15 foi mensurado depois de passado um tempo pré-determinado (24 h) ,

o caso no qual o número de células foi reduzido para menos de

lO/ml foi classificado como 4 (valor de atividade

antimicrobiana); o caso noqual o númerode células foi reduzido

para1O/mloumaisemenosde1OO/ml £oiclassificadocomo3 (valor

20 deatividade antimicrobiana); o casonoqual onúmerode células

foi reduzido para IOO/ml ou mais e menos de lOOO/ml foi

classificado como 2 (valorde atividade antimicrobiana); ocaso

no qual o número de células foi reduzido para lOOO/ml ou mais

emenos de l0.OOO/ml foi classificadocomo 1 (valordeatividade

25 antimicrobiana) eocasonoqualonúmerodecélu1asfoi10.OO0/ml

ou mais foi classificado como 0 (valor de atividade

L-

antimicrobiana).

Os resultados obtidos são mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3

N° da Material Tratamento de Tratamento PeHcula
peça de I de base' I oxidaçâo anódica I medicamenloso I

lesle

Carga de corrente Prese

l Tipo'* Frequên I I nça

cia l I ou
Hz ! I ausè

I ncia
I de
I micro

I ::'°'
I micro

I ::::'
21 I B ) a 3000 I _ I :t'eese

22

Tratamerdo

de

impregnação

por lodo

Número Espessura Tratade ou

de da pelicula não trafadci

micropo (µm)

ros

(númer

c)/mm2)

Classificação da i Obsewações

atividade

antimictobiana

Número de cé!ulas
após retenção por l

24h

16 X 4,9
10'

Nãotratado 0

Tralado 4

23

24

B Solução de Phsc 8,6 x 1,2

mistura de alta nte 10q

temperâlwa'*'

Não tratado 0

Trâtâdo 4

Exemplo

comparativo

Exemplo da

pre$ente

invenção

Exemplo

comparativo

Exemplo da

presente

invenç@

*) B: SUS304

**) a: pulsada

***) Ácido oxálico - peróxido de hidrogênio aquoso - ãgua

5 (temperatura do líquido: 30°C)

Verifica-sequetodososexemplos

do presente Pedido de Patente de Invenção apresentam a

classificaçãc'4 (valordeatividadeantimicrobiana), demodoque

cada um deles mantém excelente atividade antimicrobiana. Em

10 relação a exemplos comparativos em que nenhum tratamento de

impregnação por iodo é realizado, o valor de atividade

antimicrobiana é 0, ou seja, esses exemplos comparativos não

apresentam qualquer atividade antimicrobiana.

Exemplo 3

15 Uma liga de Co-Cr (base de % erri

massa, CO63,0% -MO6,0% -Ni2,0% - CO,25%baseCr) foiutilizada

como material de base para fabricar peças de teste semelhantes

aumdisco (espessuradaplaca: 5,Omm) paratesteantimicrobiano.

Essas peças de teste foram lavadas com um ácido e, então,

1\
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submetidas a tratarriento de oxidação anódica.

Notratamentodeoxidaçãoanódica,

a peça de teste foi eletrolisada ern uma tensão constante (150

V, corrente contínua (CC)) por 15 minutos utilizando a peça de

5 testecQmooânodoeaplacadeTipurocomoocátodoemumasolução

alcalina eletrolítica (temperatura da solução: temperatura

ambiente) deumbanhodemisturaquecontémhidróxidodepotássio

(165 g/l), fluoreto de potássio (35 g/l), hidróxido de alumínio

(35 g/l) e água. Como carga de corrente, foi utilizada uma

10 corrente pulsada comuma frequência de 5000 Hm Ovalor inicial

da corrente foi de 8 A/dm'.

As peças de teste obtidas foram

submetidas aummicroscópioeletrÔnicodevarredura (ampliação:

2500 vezes) para observar a estrutura da superfície da película

15 (película de óxido) formadana superfíciede cadapeçade teste,

determinando, assim, o número de poros formados na superfície

de cada peça de teste e a espessura média da película da mesma

maneira do Exemplo 2.

Então, uma parte das peças de

20 testesubmetidasaessestratamentosfoilimpacomágua. Depois,

apeça de teste foi mergulhada emurna soluçãoaquosade composto

de iodo preparada dissolvendo 0,5% em massa de

polivinilpirrolidona-iodo (PVPI), que era um composto de iodo

em água pura, e a peça de teste foi acomodada no lado do ânodo

25 e uma placa de Ti puro foi acomodada no lado do cátodo para

realizar a eletrólise a uma tensão constante de 150 V (corrente

contínua (CC)) por 5 minutos para causar a eletroforese,

realizando, assim, o tratamento de impregnação por iodo para
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impregnar a película de óxido formada na superfície da peça de

teste com o composto de iodo. No tratamento de impregnação por

iodo, a densidade inicial da corrente era aproximadamente 0,2

A/dm'.

5 Comrelação às peças de teste que

foramapenasanodicamenteoxidadaseaspeçasdetestesubmetidas

a tratamento de impregnação por iodo apÓs serem anodicamente

oxidadas, foi realizado um teste de atividade antimicrobiana

pelo método de cobertura por película, de acordo com as

10 disposiçõesdajISZ2801paraavaliaraatividadeantimicrobiana

de cada peça de teste da mesma maneira do Exemplo 2. O método

de avaliação foi o mesmo que aquele do Exemplo 2.

Os resultados obtidos são

mostrados na Tabela 4.

15 Tabela 4

N° da Material Tratamento de Pelicda Tratamento Classificação ObseNações
I peça | debase' oxidaçãoanódica I I de I da atividade I

I de I I I impregnação I antimicrobiana l
I teste | I I porlodo

31 I C

Carga de corrente Presençã ou

Tipo' Frequência ausência de

" Hz micrQpQrQs

ou micro
desniveis

a 3000 Presente

Númem de I Espessura I Tratado ou I Número de i

microporos I da pelicula I não tratado I células após I

(número/m I (µm) I I retençãQ por I

m') I I I 24h

7,6x 10' 3,6 Não tratado 0 Exemplo

I comparativo

32 Tratado 4 Exemplo da

presente
invenção

*) C: Liga de Co-Cr

**) a: pulsada

Verifica-sequetodososexemplos

do presente Pedido de Patente de Invenção apresentam a

20 classificação4comoovalordeatividadeantimicrobiarIa, demodo
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quecadaumdelesmantémexcelenteatividadeantimicrobiana. Em

relação a exemplos comparativos em que nenhum tratamento de

impregnação por iodo é realizado, o valor de atividade

antimicrobiana é 0, ou seja, esses exemplos comparativos não

apresentam qualquer atividade antimicrobiana.

Exemplo 4

Aço inoxidável (SUS 304) foi

10

utilizado como material de base para fabricar peças de teste em

disco para teste antimicrobiano (espessura da placa: 2 mm).

Essaspeçasde teste foramprimeiramente submetidas ajateamento

comotratamentodeprocessamentornecânicodotratamentomecânico.

O jateamento foi realizado utilizando quatro tipos de disparos

de alumina, um a um. No tratarnento, em uma primeira fase, foi

utilizado um disparo de alumina de malha N° 60 para realizar

15 jateamento sob uma pressão de 3,5 kg/cm' por aproximadamente 2

minutoscuidadosamenteemtodasasdireções, demodoanãodeixar

regiões não jateadas. Depois, emuma segunda fase, a superfície

tratada por jateamento com Çl disparo de malha N° 60 foi

cuidadosamente jateada, utilizando um disparo de malha N° 100

20 na mesma pressão e condição de tempo da primeira fase, de tal

forma a ser igualmente jateada. Depois, em uma terceira fase,

a superfície tratada por jateamento com o disparo de malha N°

100 fcji cuidadosamente jateada, utilizando umdisparo de malha

N° 150 namesma pressãoe condiçãode tempodaprimeirae segunda

25 fases, de tal forma a ser igualmente jateada. Depois, em uma

quarta fase, a superfície tratada por jateamento com o disparo

de malha N° 150 foi jateada, utilizando um disparo de malha de

aluininaN° 20Onamesmapressãoecondiçãodetempoacimacitadas.

L—
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Assim, foi provido urnmacro desnível para a superfície da peça

de teste. A irregularidade da superfície no estado jateado,

quando medida de acordo com as disposições da JIS B 0601-1994,

foi a seguinte: a média aritmética da irregularidade Ra fcji de

5 2 µm, a altura máxima do perfil de irregularidade Ry foi de 55

µm e altura de dez pontos Rz do perfil de irregularidade foi de

3,5 µm.

Então, a peça de teste com as

propriedadesdesuperfíciernencionadasacimafoiposteriormente

lO submetida a um tratamento medicamentoso, que foi um tratamento

químico. Nesse tratamentomedicamentoso, apeça de teste acima

foi tratada mergulhando a peça de teste em um banho de mistura

contendoácido sulfúrico (50 g), ác'idooxálico (50 g) eágua (400

g) aumatemperaturadolíquidode60°Cporumahora. Asuperfície

15 jateada foi oxidada quimicamente em uma superfície de entalhe

micronizado com uma película de óxido em sua superfície. A

irregularidade da superfície nesse momento era a seguinte: a

médiaaritmétícada irregularidadeRa fcji 2,5 µm, aalturamáxima

do perfil de irregularidade Ry foi de 65 µm e a altura de dez

20 pontos Rz do perfil de irregularidade foi de 4,3 µm.

As peças de teste obtidas foram

submetidas aummicroscõpioeletrônicodevarredura (ampliação:

2500 vezes) para observar a estrutura da superfície dapelícula

(películadeóxido) formadana superfície de cadapeçade teste,

25 observando, assim, o número de micro desníveis da película

formados na superfície de cada peça de teste da mesma maneira

do exemplo 2 .

Então, uma parte das peças de
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testesubmetidasaessestratamentos Eoicompletamentelimpacom

água. Depois, a peça de teste foi mergulhada em uma solução

aquosa de composto de iodo (temperatura do líqüido: 25"C)

preparada dissolvendo 0,5% ern massa de |3-Ciclodextrina iodo

5 (BCDI), que era um composto de iodo em água pura, e a peça de

teste foi acornodada no lado do ânodo e uma placa de Ti puro foi

acomodada no lado do cátodo para realizar a eletrólise a uma

tensãoconstantede 150 V (corrente contínua (CC)) por3 minutos

para causar a eletroforese, realizando, assim, o tratamento de

10 impregnação por iodo para eletro depositar o compo3to de iodo

nos micro desníveis da película de óxido formada na superfície

da peça de teste. No tratamento de impregnação por iodo, a

densidade inicial da corrente era de aproximadamente 12 A/dm'

e a densidade da corrente foi diminuida gradativamente com a

15 passagem do tempo.

Comrelação às peças de teste que

foram apenas mecanicamente tratadas e tratadas utilizando um

medicamento e as peças de teste submetidas a tratamento de

impregnação por iodo após serem mecanicamente tratadas e

20 tratadas utilizando um medicamento, fioi realizado um teste de

atividadeantimicrobianapelométodode coberturaporpelícula,

'deacordocomasdisposiçõesdajlSZ2801paraavaliaraatiyidade

antimicrobianade cadapeçade teste damesmamaneiradoExemplo

2. O número de células no início do teste era de 5600O/ml (5,6

25 xlO'/ml). OmétododeavaliaçãofoiomesmoqueaqueledoExemplo

2 .

Os resultados obtidos são

mostrados na Tabela 5.
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Tabela 5

N° Material

da de

peça base'
de

teste

Tratamento Tratament Pdicula

de c)

processame medicame

nto ntoso

mecânico

Tralamento

de
impregnaçã
0 por iodo

c|assjticaçã0 Observações

da atividade

antimicrobiana

Tipo'* Tipo***

41 I B a a

Presença Olj

ausência de

microporos

ou micro

desniveis

Presente

Número Tratado ou

de micro não tratado
desniveis
(númerol
md)

9,2 x jQ4 Não tratado

Número de

células após

retenção por

24h

0

42 I B a CX Presente 9,5x jQ4 I Tratado 4

Exemplo

comparativo

Exemplo da

presente
invenção

*) B: SUS304

**) a: jateamento utilizando um disparo de alumina

***) cx: Imersão em solução de mistura de ácido 8ulfúrico, ácido

5 oxálico e água a 60°C -

Verifica-3equetQdososexemplos

do presente Pedido de Patente de Invenção apresentam a

classificação4comoovalordeatividadeantimicrobiana, demodo

quecadaumdelesmantérnexcelenteatividadeantimicrobiana. Em

10 relação a exemplos comparativos em que nenhum tratamento de

impregnação por iodo é realizado, o valor de atividade

antimicrobiana é 0, ou seja, esses exemplos comparativos não

apresentam qualquer atividade antimicrobiana.



lil4 " _T
KEIVINDI.CAÇÕES

1. "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", do tipc) que utilizam um material metálico como

material de base, caracterizados pelo fato de compreender uma

5 película com microporos e/ou micro desníveis na superfície do

material de base, onde os microporos e/ou micro desníveis são

impregnados com iodo ou compostos de iodo.

2. "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", deacordocomareivindicação 1, caracterizadospelo

10 fato de que a película compreende os microporos e/ou micro

desníveis com uma densidade de, pelo menos, 5 x 10'/mm2 ou mais.

3. "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", de acordocomareivindicação 1 ou2, caracterizados

pelo fato de que a película é formada por qualquer tratarnento

15 eletroquímico, tratamento químico, tratamento térmico e/ou

mecânico ou uma conibinação de dois ou mais destes tratamentos.

4. "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", deacordocomareivindicação3, caracterizadospelo

fato de que o tratamento eletroquímico é tratamento de oxidação

20 anõdica, c) tratamento químico é tratamento medícamentoso, o

tratamento térmico e/ou mecânico é qualquer tratamento por

aquecimento, tratamento de processamento térmico ou tratamento

^ 0

de processamento mecan1co.

5 . MÉDICOS

25 METÁLICOS", de acordo com a reivindicação 1, ou 2, ou 3, ou 4,

caracterizados pelo fato de que cj composto de iodo é

polivinilpirrolidona-iodo, j3-ciclodextrina iodo ou iodeto de

prata .
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6 . "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", de acordo com a reivindicação 1, ou 2, ou 3, ou 4,

ou 5, caracterizados pelo fato de que o material metálico é um

metal puro selecionado a partir do grupo que consiste em Ti e

5 Coou uma liga selecionada a partir do grupo que consiste emuma

liga de Ti, uma liga de Co, aço inoxidável e uma liga de Co-Cr.

7. "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", do tipo que utilizam um material metálico como

material de base, caracterizados pelo fato de compreender uma

10 película submetida a tratamento de oxidação anódica com

micr.oporos e uma densidade de, pej-o menos, 5 x l0'/mm2 na

superfície do material de base, onde os microporos são

impregnados com iodo ou compostos de iodo.

8 . "SUPRIMENTOS MÉDICOS

1i5 METÁLICOS", deacordocomareivindicação7, caracterizadospelo

fato de que o composto de iodo é polivinilpirrolidona-iodo,

f3-ciclodextrina iodo ou iodeto de prata.

9. "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", de acordocoma reivindicação 7 ou8, caracterizados

20 pelo fatodequeapelículapossuiumaespessurade 3 µmoumais.

10. "SUPRIMENTOS MÉDICOS

METÁLICOS", de acordo com a reivindicação 7, ou 8, ou 9,

caracterizados pelo fato de que o material de base é feito de

Ti ou qualquer liga de Ti, aço inoxidável e uma liga de Co-Cr.

25 11. "MÉTODO PARA PRODUZIR

SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", compreendendo o uso de um

material rnetálicocomomaterial debase, caracterizadopelofato

de tratar c) material de base através da realização de qualquer
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tratamento eletroquímico, tratamento químico, tratamento 

térmico e/ou mecânico, ou uma combinação de dois ou mais destes 

tratamentos para formar uma película com microporos e/ou micro 

desníveis, tendo uma densidade de pelo menos 5x10 4 /mm2 na 

5 superfície ou mais do material de base, e pela realização de 

tratamento de impregnação por iodo para impregnar a película com 

iodo ou compostos de iodo para fazer suprimentos médicos. 

12. "MÉTODO PARA PRODUZIR 

SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com a reivindicação 

10 11, caracterizado pelo fato de que o tratamento eletroquímico 

é tratamento de oxidação anódica, o tratamento químico é 

tratamento medicamentoso, o tratamento térmico e/ou mecânico é 

qualquer tratamento por aquecimento, tratamento de 

processamento térmico ou tratamento de processamento mecânico. 

15 13. "MÉTODO PARA PRODUZIR 

SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com a reivindicação 

12, caracterizado pelo fato de que o tratamento de oxidação 

anódica é um tratamento no qual um banho ácido eletrolítico ou 

um banho alcalino eletrolítico é utilizado como uma solução 

20 eletrolítica e uma corrente pulsada com uma frequência de 50 a 

10000 Hz é aplicada sobre o material de base na solução 

eletrolítica para realizar um tratamento de eletrólise. 

14. "MÉTODO PARA PRODUZIR 

SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com a reivindicação 

25 12, caracterizado pelo fato de que o tratamento medicamentoso 

é um tratamento no qual é utilizado um banho alcalino ou um banho 

ácido com uma temperatura do líquido de 30°C ou mais e o material 

de base é mergulhado no banho alcalino ou no banho ácido. 
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15. "MÉTODO PARA PRODUZIR

SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com a reivindicação

12, caracterizadopelo fatodequeotratamentodeprocessamento

^

mecamco é um jateamento.

5 16 . "MÉTODO PARA PRODUZIR

SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com a reivindicação

11, ou 12, ou 13, ou 14, ou 15, caracterizado pelo fato de que

ocompostode iodoépolivinilpirrolido.na-iodo, [3-ciclodextrina

iodo ou iodeto de prata.

lO 17 . "MÉTODO PARA PRODUZIR

SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", de acordo com a reivindicação

11, ou 12, ou 13, ou 14, ou 15, ou 16, caracterizado pelo fato

de que o material de base é feito de Ti ou qualquer liga de Ti,

aço inoxidável e uma liga de Co-Cr.



1/2

XlO'
C4

)"))JIO)\
0 5000 10000

(CC)
Frequência de corrente (Hz)

FlG.l

) l"""""
2

1

0 i l l i l l í i i í l

0 5000 10000
(CC) Frequência de corrente (Hz)

FlG.2



2/2

kí) ljc

â W :=

? ?
e

T

A · b '
a

F ·, .

T

P

r

l

·m P

% .P
..

m
V ir

P

!1 '
P

f

.T

5|1!1?
\jt:

rK 7 ·
. . . , .

l W%

(b) 50)-lz

i':' 'Èit. "" " """'""" "
r

. '4

'"K

' K ,6 ' '

, / ' ' ·. 'Z

., . d '( . ·: ' , ' "í · k; 'm,., ,,., t ·

"%..," .' ' @ i %-H
:'X', .

. ..

..· ' 'Àf """'
4/ : A ç... ,

,
·\ & 4

b .

b jt· '",!' · .. ál;, ' Yk
., ..,u. <

p W

, ,,,,, * : , ,,, ,,, " :. ,::]/

K''F " t

" {Í
ft',:i·..- -, +

À '@% . ' W
P.K J  ,..

L

,'. ·&- í' ~ T 5µmt G,,, -' —_ ãúk~
,.

(C) IOOOHZ

t

r h ' è I ' " .' ?

t
q

.

t
d'

' , í} K r

; '.' F
Á

k
F

Y

. F

.,hr

t

~ ,

í r.

'" 1"

. t'

. Y ¢

, h'
¶

'"¥"huTg)Ê á~ -—
' h ·

¢ç@- ,. """," 4 -g .",' 5ll(njC. " .' ; ,

. J .- à' h:%áaàe" if'j . " '" '"& -'

FlG.3



r"- RESUMO

"SUPRIMENTOSMÉDICOSMETÁLICOSE

MÉTODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MÉDICOS METÁLICOS", onde são

providos suprimentos médicos que têm excelente atividade

5 antimicrobiana e são superiores na durabilidade da atividade

antimicrobíana e na bíocompatibilidade, e um método para

produzir os suprimentos médicos; ummaterial de base é tratado

realizando tratamento de oxidação anÓdica para executar a

eletrólise, aplicandocorrente pulsada comuma frequênciade 50

10 a 10000 Gz no material de base em um banho ácido eletrolítico

ou umbanho alcalino eletrolítico, para formar uma película com

microporos e/ou micro desníveis com uma densidade

preferivelmente de 5 x 10'/mm2 na superfíc'ie domateri-al de base

e, depois, pelarealizaçãodetratamentode impregnaçãoporiodo

15 para impregnar a película com iodo ou compostos de iodo; o

composto de iodo é, de preferência, poIivinílpirrolidona-íodo,

|3-ciclodextrina iodo ou iodeto de prata; alémdisso, omaterial

debaseé, depreferência, ummaterial metá1icodeTi ouqualquer

liga de Ti, aço inoxidável, e uma liga de Co-Cr com

20 biocompatibilidade; a película pode ser formada utilizando

qualquer tratamentomedicamentoso, tratamentodeprocessamento

térmicoetratamentodeprocessamentomecânicoouumacombinação

destes tratamentos no lugar do tratamento de oxidação anódica.

Issoproduz tal efeitoque suprimentosmédicosquetêmexcelente

25 atividade antimicrobiana e são superiores na durabilidade da

atividade antimicrobiana e na biocompatibilidade podem ser

produzidos facilmente com baixo custo.


