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durabilidade da atividade antimicrobiana e na biocompatibilidade, e um método para produzir os suprimentos médicos; um
material de base é tratado realizando tratamento de oxida¢@o anddica para executar a eletrélise, aplicando corrente pulsada com
uma frequéncia de 50 a 10000 Gz no material de base em um banho acido eletrolitico ou um banho alcalino eletrolitico, para
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“"SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS E
METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”

O presente Pedido de Patente de
Invengao estd relacionado a suprimentos médicos e, em especial,
a uma melhoria na atividade antimicrobiana de suprimentos
médicos, tais como osgsos artificiais e dispositivos
osteossintéticos e de fixagdo, gue sdo implantados em corpos
vivos antes da utilizacgdo.

O recente desenvolvimento das
tecnologiasnédicas1evoua1nnpanoramgEﬂnquenmitastecnologias
sdo utilizadas clinicamente para enxertar implantes que reparam
e substituem ossos e juntas imperfeitos ou que tenham funcdes
desgastadas em corpos vivos, tais como os corpos humanos. Quanto
as caracteristicas necessdrias para cada um dos implantes
utilizados nessas tecnologias, é desejavel gue os implantes
tenham a mesma forga como parte do corpo vivo antes de
substituidos e, também, primeiramente, compatibilidade com um
corpo vivo, isto &, biocompatibilidade. Exemplos de materiais
metédlicos biocompativeis com tais caracteristicas incluem
titdnio, ligas de tité&nio e ligas de ago inoxidével e Co-Cr. No
entanto, esses materiais metdlicos ndo tém atividade vital, de
manéira gue nao estdo quimicamente ligados a um osso, causando
problemas com relagdoc as ocorréncias de uma lacuna e um
afrouxamento durante um longo tempo de uso.

Em vista de tais problemas, &
descrito, por exemplo, no Documento de Patente 1, um métodc para
formar um filme de 6xido no qual uma pasta que contém perdxido

de hidrogénio é colocada em contato com a superficie de um metal,
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que € um material de base, para, com isso, converter a superficie
do material de base emum éxido de metal. E descrito no documento
que, de acordo com essas tecnologias, um filme de éxido pode sexr
formado em um curto periodo de tempo e €& obtida boa
biocompatibilidade.

Além disso, aparte dos problemas
acima citados, esses implantes causamum problema no qual, quando
esses 1implantes sd3o enxertados em corpos vivos, hé& alta
incidéncia de infecgdes, como a supuragdo da parte doente.

Para lidar com tal problema, ha
a ldeia de utilizar, como materiais de implante, o Cu e a Ag que
sdo bastante conhecidos por apresentar excelente atividade
antimicrobiana. Por exemplo, o Documento de Ndo Patente 1 revela
os resultados obtidos, realizando um experimento no qual a Ag,
conhecida por apresentar alta atividade antimicrobiana, é
transplantada como um implante (feito de prata pura) emum animal
(hamster). De acordo com os resultados, & necessario decidir
cuidadosamente sobre a utilizagdo da Ag como um material de
implante, porgque um implante de prata causa inflamagdo e inchagdo
mais graves em compara¢do com um implante de tit&nio ou de ago
inoxidavel, mostrando que o implante de prata € deteriorado no
contato com um corpo vivo.

Além disso, o Documento de N&ao
Patente 2 relata o resultado de um experimento a respeito da
inibig3o de infecgdes por pino no caso de utilizagdo de um pino
de fixagdo externa revestido com Ag. De acordo com esses
resultados, ndo fol observado que as células bacterianas sio

reduzidas suficientemente pelo revestimento de Ag e foi
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observado um aumento no nivel de Ag no sangue pelo enxerto do
pino de fixagdo externa revestido com Ag em um cOrpo vivo.
DOCUMENTO DA TECNICA ANTERIOR
DOCUMENTO DE PATENTE
Documento de Patente 1: Pedido de Patente Japonesa Submetida a
Inspe¢do Pldblica N° 2008-6164
DOCUMENTO DE NAO PATENTE
Documento de Ndo Patente 1: C.N. Kraft, et al.: Journal of
Biomedical Materials Research Parte A. Vol. 49 (1999) 2* Edigdo,
Paginas 192-199.
Documento de Nao Patente 2: A. Masse, et al.: Journal of
Biochemical Materials Research Parte B: Applied Biomaterials,
Vol. 53 (2000) 5°* Edigdo, Paginas 600-604.
PROBLEMAS A SEREM RESOLVIDOS PELO PRESENTE PEDIDO DE PATENTE DE
INVENCAO

Em vista dos problemas da técnica
anterior, é umobjetivo do presente Pedido de Patente de Invengao
fornecer suprimentos médicos que possam inibir infecgdes com
diversas bactérias por um longo periodo de tempo, ter excelente
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

Os 1nventores do presente Pedido
de Patente de Inveng¢do focaram sua atengdo no iodo e em compostos
de iodo como materiais com atividade antimicrobiana. 0 iodo

possul atividade esterilizante e atividade antimicrobiana.
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Também €& utilizado como desinfetante e tido como de baixa
toxicidade em corpos vivos. Em vista disto, os inventores do
presente Pedido de Patente de Invengdo conceberam a ideia de
impregnar a superficie de um material de base de implante com
iodo ou compostos de iodo para inibir infecgBes associadas com
um implante. Os inventores do presente Pedido de Patente de
Invengdo conceberamuma ideia que, se a superficie de ummaterial
de base de implante for impregnada com iodo ou compostos de iodo
e o iodo for liberado aos poucos, isso fard com que o prdprio
implante seja esterilizado e isso também é bastante eficaz para
manter a atividade antimicrobiana posterior. Os inventores do
presente Pedido de Patente de Invengdo fizeram estudos
adicionais e, como resultado, descobriram que quando o material
de base era oxidado anodicamente em uma solucdo eletrolitica com
uma composigdo especifica, utilizando corrente pulsada com uma
frequéncia em uma faixa pré-determinada, era formado um filme
de 6xido com muitos microporos no material de base e, além disso,
esses microporosgs poderiam estar impregnados com iédo ou
compostos de iodo, mostrando que esses poros eram bastante
eficazes para melhorar a continuidade da atividade
antimicrobiana.

Seréa descrito, primeiro, o)
experimento fundamental feito pelos inventores do presente
Pedido de Patente de Invencio.

Uma liga de Ti (base em % de massa,
Al 6% -V 4% - Ti base; tipo JIS - liga 60) foi utilizada como
material de base para produzir uma peca de teste semelhante a

umdisco (espessura da placa: 1,5 mm). Essas pegas de teste foram
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submetidas a tratamento de desengorduramento e, depois, a
tratamento de oxida¢do anddica. No tratamento de oxidagéo
anbddica, a pega de teste foil eletrolisada em uma tensdo constante
(150 V) por 5 minutos em uma solugdo &cida eletrolitica
(temperatura da solugdo: temperatura ambiente) de um banho de
mistura contendo dcido sulfdrico (35 g/l) - acido fosfdérico (25
g/l) - perdxido de hidrogénio aquoso (10 g/l). Nesse caso,
embora a carga da corrente seja feita para ter uma densidade de
corrente inicial de 8 A/dm?, o valor da corrente foi reduzido
em ordem junto com a passagem do tempo por causa da eletrdlise
em tengdo constante. Nesse caso, foi utilizada como corrente
uma corrente pulsada de 50 a 10000 Hz. O teste também foi feito
utilizando corrente continua (CC), como a corrente de carga.

Depois, a peca de teste
anodicamente oxidada foi limpa com dgua e, entdo, submetida a
tratamento de impregnag¢do por iodo, no qual a pega de teste foi
mergulhada em uma solugdo aquosa de composto de iodo preparada
dissolvendo 0, 5% emmassa de umpolivinilpirrolidona-iodo (PVPI),
gue era um composto de iodo em Agua pura; a peg¢a de teste foi
disposta no lado do &nodo e uma placa de Ti puro foi disposta
no lado do catodo e a pega de teste foi eletrolisada a uma tensdo
constante de 120 V por 5 minutos para causar a eletroforese, com
isso impregnando um filme de 6xido da superficie da pega de teste
com o composto de iodo. Nessa impregnagdo com composto de iodo,
a densidade inicial da corrente foi ajustada para cerca de 0,2
A/dm?. Uma parte das pegas de teste ndo foi submetida a
impregnagcdo com compostos de iodo.

Primeiro, as pegas de teste
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anodicamente oxidadas foram submetidas a um microscdpio
eletrénico de warredura (ampliagdo: 2.500 vezes) para ser
utilizado para observar a estrutura da superficie do filme de
oxido formado na superficie da pega de teste. Cada pega de teste
foli observada a partir de cinco ou mails campos visuals para
mensurar o numero de poros formados no filme de 6xido em cada
campo visual. Depois, foi calculada uma média aritmética dos
valores obtidos para determinar o numerc de poros do filme de
6xido formado na superficie de cada pecga de teste. Nesse caso,
o segmento de cada peg¢a de teste também foi observado por um
microscédpio eletrénico de varredura (ampliagdo: 2500 vezes) para
medir a espessura do filme de 6xido formado.

Além disso, com relagdo as pecgas
de teste submetidas a tratamento de oxidagdo andédica e as pegas
de teste submetidas a tratamento de oxidacgdo andédica e tratamento
de impregnagdo por iodo, foi realizado um teste de atividade
antimicrobiana pelo método de cobertura por filme de acordo com
as disposigdes da JIS Z 2801. A Escherichia coli (cepas JCM 1649)
foi utilizada como o &rgdo patogénico e o nGmero de células
restantes apds passar um tempo prescrito (24 h) foi medido para
avaliar a atividade antimicrobiana da pega de teste. O teste
foi repetido duas vezes cada. Como o numero de células restantes
depois de um tempo prescrito passado foi menor, a pega de teste
foi avaliada para ter uma atividade antimicrobiana superior.
Quando o nimero de células que era, em um primeiro momento,
36000/ml (3,6 x 10 */ ml) foi reduzido para menos de 10/ml depois
de passado um tempo prescrito (24 h), foi classificado como 4

(valor de atividade antimicrobiana) ; gquando o nimero de células
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era 10 ou mais e menos de 100/ml, este foi classificadc como 3
(valor de atividade antimicrobiana); quando o nimero de células
foi 100 ou mais e menos de 1000/ml, este fol classificado como
2 (valor de atividade antimicrobiana) ; quando o nimero de células
foi 1000 ou mais e menos de 10.000/ml, este fol classificado como
1 (valor de atividade antimicrobiana) e quando o niimero de células
foi 10.000 ou mais, este fol classificado como 0 (valor de
atividade antimicrobiana) .

Os resultados obtidos sao

mostrados na Tabela 1.

Tabela 1

N°dapega | Material de base* | Tratamenfo de oxidagéo | Tratamento de | Clessificagéo da atividade

de teste anodica impregnagao por lodo antimicrobiana
Carga de corrente Tratado ou nao tratado Depois de 24 h
Tipo Frequéncia
i Hz

1 A b - Nao tratado 0

2 A b - Tralado 1

3 A a 50 Nao tratado 0

4 A a 50 Tratado 2

§ A a 500 Nao tratado 0

8 A a 500 Tratado 2

7 A a 800 Nao tratado 0

8 A a 800 Tratado 3

9 A a 1000 N&o tratado 0

10 A a 1000 Tratado 4

11 A a 3000 Nao tratado 0

12 A a 3000 Tratado 4

13 A a 5000 Nao tratado 0

14 A a 5000 Tratado 4

15 A a 8000 Nao lratado 0

16 A a 8000 Tratado 3

17 A a 10000 Naa tratado 0

18 A a 10000 Tratado 3

*) A: Liga de Ti (Tipo JIS - liga 60)
**) a: corrente pulsada, b: corrente continua
No caso em que nao hé tratamento

com impregnagdoc por iodo e apenas o tratamento de oxidacdo anddica
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P

& realizade, o valor da atividade antimicrobiana & 0 & nao &
observada melhora na atividade antimicrobiana. A atividade
antimicrobiana é melhorada de forma mais significativa no caso
da realizagdo de tratamento de oxidagdo anddica adicionando
corrente pulsada em uma frequéncia de 50 Hz ou mais, do gque no
caso da realizagdo de tratamento de oxidagdo anddica adicionando
corrente continua. Esclarece-se que a atividade antimicrobiana
é significativamente melhorada quando o tratamento de oxidagéo
anédica é realizado pela aplicagdo de corrente pulsada em uma
frequéncia de, particularmente, 800 Hz ou maisg, e mais
preferivelmente de 1000-5000 Hz. Fica esclarecido a partir da
relagdo entre a densidade dos microporos formados e a frequéncia
da carga de corrente pulsada no tratamento de oxidagdo anddica,
conforme ilustrado na Figura 1. E possivel constatar a partir
da Figura 1 que, quando a frequéncia da carga de corrente pulsada
é definida para ser 50 Hz ou mais, a densidade dos microporos
a serem formados é significativamente aumentada para até 5 x
10*/mm*. Quando a frequéncia & 0, ou seja, gquando a corrente
continua € aplicada, hd uma irregularidade ideal no filme e quase
ndo had microporos formados, conforme mostrado na Figura 3(a).
Ao contréario, quando a frequéncia da corrente de pulso aplicada
é de 50 Hz, a irregularidade ideal desaparece e muitos microporos
gdo claramente formados no filme, conforme mostrado na Figura
3(b). Além do mais, guando a frequéncia da corrente de pulso
aplicada chega até 1000 Hz, sdo formados muito mais microporos,
conforme mostrado na Figura 3(c). Fol constatado a partir da
comparagdo mostrada na Tabela 1 e na Figura 1 gque os suprimentos

gque témum £ilme com microporos e um aumento na densidade de poros
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de, pelo menos, 5x10°/2 mm ou mais e que foram submetidos a

tratamento de impregnacgdo por iodo sdo capazes de ter excelente
atividade antimicrobiana.

Além disso, conforme mostrado na
Figura 2, verificou-se que se uma corrente de pulso com uma
frequéncia de 50 Hz ou mais for aplicada para realizar tratamento
de oxidagdc anddica, sdo formados muitos microporos e um filme
com 3 um ou mais de espessura podem ser formado.

Fol constatado a partir dos
resultados acima que, quando uma corrente de pulso com uma
frequéncia de 50 Hz ou mais é aplicada para realizar tratamento
de oxidagdo anddica, um filme que contém muitos dos microporos
descritos acima e que possui uma espessura de, preferivelmente,
3 pm ou mais, pode ser formado scbre o material de base e que,
gquando a pelicula estéd impregnada de iodo ou compostos de iodo,
a atividade antimicrobiana do material de base é melhorada
significativamente.

O presente Pedido de Patente de
Invengdo foil concluido com base nas descobertas acima citadas
e outros estudos adicionais.

Especificamente, os pontos
essenciais do presente Pedido de Patente de Invengdo sd3o oOs
seguintes:

1) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, do tipo gque utilizam um
material metdlico como material de base, caracterizadog pelo
fato de compreender uma pelicula com microporos e/ou micro
desniveis na superficie do material de base, onde os microporos

e/ou micro desniveis sdo impregnados com iocdo ou compostos de
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iodo.

2) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com (1),
caracterizados pelo fato de que a pelicula compreende os
microporos e/oumicro desniveis comuma densidade de, pelo menos,
5 x 10%'/mm® ou mais.

3) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com 1 ou 2,
caracterizados pelo fato de que a pelicula é formada por qualquer
tratamento eletroquimico, tratamento quimico, tratamento
térmico e/ou mecdnico ou uma combinacdo de dois ou mais destes
tratamentos.

4) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com 3,

caracterizados pelo fato de que o tratamento eletroguimico é

(O

tratamento de oxidagdo anddica, o tratamento guimico
tratamento medicamentoso, o tratamento térmico e/ou mecanico é
qualquer tratamento pox aguecimento, tratamento de
procegssamento térmico ou tratamento de processamento mecdnico.
5) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com o item 1, ou
2, ou 3, ou 4, caracterizados pelo fato de que o composto de iodo
€ polivinilpirrolidona-iodo, B-ciclodextrina iodo ou iodeto de
prata,

6) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com o item 1, ou
2, ou 3, ou 4, ou 5, caracterizados pelo fato de gque o material
metédlico & um metal puro selecionado a partir do grupo gue
consiste em Ti e Co ou uma liga selecionada a partir do grupo
que consiste em uma liga de Ti, uma liga de Co, ago inoxidavel
e uma liga de Co-Cr.

7) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, do tipo que utilizam um

material met&lico como material de base, caracterizados pelo
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fato de compreender uma pelicula submetida a tratamento de
oxidagdo andédica com microporos e uma densidade de, pelo menos,
5 x 10*/mm® na superficie do material de base, onde os microporos
sdo impregnados com iodo ou compostos de iodo.

8) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com o item 7,
caracterizados pelo fato de que o composto de iodo &
polivinilpirrolidona-iodo, P-ciclodextrina iodo ou iodeto de
prata.

9) “SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com o item 7 ou
8, caracterizados pelo fatode que a pelicula possui uma espessura
de 3 um ou mais.

10) ®*SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com o item 7, ou
8, ou 9, caracterizados pelo fato de que o material de base é
feito de Ti ou quaiquer liga de Ti, ago inoxidavel e uma liga
de Co-Cr.

11) “METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”,
compreendendo o uso de ummaterial metalico comomaterial de base,
caracterizado pelo fato de tratar o material de base através da
realizagdo de qualquer tratamento eletroquimico, tratamento
guimico, tratamento térmico e/ou mecdnico, ou uma combinagdo de
dois ou mais destes tratamentos para formar uma pelicula com
microporos e/ou micro desniveis, tendo uma densidade de 5 x
10*/mm® na superficie do material de base, e pela realizacdo de
tratamento de impregnagdo por iodo para impregnar a pelicula com
iodo ou compostos de iodo para fazer suprimentosgs médicos.

12) “METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de
acordo como item 11, caracterizado pelo fato de que o tratamento

eletroquimico € tratamento de oxidacg3o anddica, o tratamento
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quimico é tratamento medicamentoso, o tratamento térmico e/ou
mecdnico é qualquer tratamento por aguecimento, tratamento de
processamento térmico ou tratamento de processamento mecdnico.
13) “METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de
acordo com o item 12, caracterizado pelo fato de que o tratamento
de oxidagdo anddica é um tratamento no qual um banho &acido
eletrolitico ou um banho alcalino eletrolitico é utilizado como
uma solugdo eletrolitica e uma corrente pulsada com uma
frequéncia de 50 a 10000 Hz é aplicada sobre o material de base
na solugdo eletrolitica para realizar um tratamento de
eletrdlise.

14) “METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de
acordo com o item 12, caracterizado pelo fato de que o tratamento
medicamentoso € um tratamento no qual € utilizado um banho
alcalino ou um banho dcido com uma temperatura do liguido de 30°C
ou mais e o material de base é mergulhado no banho alcalino ou
no banho acido.

15) “METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de
acordo com o item 12, caracterizado pelo fato de que o tratamento
de processamento mecdnico & um jateamento.

16) “METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de
acordo com o item 11, ou 12, ou 13, ou (14), ou 15, caracterizado
pelo fato de que o composto de iodo € polivinilpirrolidona-iodo,
B-ciclodextrina iodo ou iodeto de prata.

17) “METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de
acordo com o item 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 qualguer liga de Ti, ago inoxidavel e uma liga de Co-Cr.
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De acordo com o presente Pedido

de Patente de Invengdo, suprimentos médicos gue tém atividade
antimicrobiana e sdo superiores na durabilidade da atividade
antimicrobiana e também na biocompatibilidade podem ser
produzidos facilmente com baixo custo, obtendo, assim, um
notédvel efeito industrial. Além disso, gquando os suprimentos
médicos, de acordo com o presente Pedido de Patente de Invengao,
sdo utilizados como, por exemplo, um implante a ser enxertado
em um corpo vivo, é obtido tal efeito, de modo que as infecgdes,
gue sido grandes problemas gquando suprimentos médicos habituais
sao enxertados em um corpo vivo, podem ser inibidas por um longo
periodo de tempo.

BREVE DESCRICAO DCOS DESENHOS

a figura 1 é um gréfico gue mostra a relagdo entre a densidade
de poros de uma pelicula formada no tratamento de
oxidacdo anddica e a frequéncia da carga de corrente
de pulso.

a figura 2 & um grafico que mostra a relagdo entre a espessura
de uma pelicula formada no tratamento de oxidacgdo
anddica e a frequéncia da carga de corrente de pulso.

a figura 3 é um micrdégrafo eletrbnico de varredura que mostra
o estado da superficie de uma pelicula formada pelo
tratamento de oxidacgdo anddica.

O presente Pedido de Patente de

Invengdo esta relacionado a suprimentos médicos que utilizam um

material de base feito de um material metédlico e gue é provido

de uma pelicula com microporos e/ou micro desniveis no material

de base. O termo "microporos e/ou micro desniveis" utilizado
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no presente documento significa o estado da superficie do
material de base, alterado a partir do estado inicial pela
realizagdo artificial de tratamento térmico, tratamento
mecadnico, tratamento eletroquimico ou tratamento gquimico ou
combina¢des destes tratamentos. Entdo, o termo "microporo"
significa um poro circular ou poligonal com um didmetro circular
equivalente a area de aproximadamente 1 a 10 um. Além disso, o
termo "micro desniveis" significa o estado de superficie em que
os desniveis possuem uma profundidade de varios micrdmetros (um)
a varias centenas de micrOmetros (Ra de irregularidade da
superficie: existem aproximadamente varios micrdmetros (pm) a
varias centenas de micrdmetros (um), uma vez gue esses poros sdo
deformados ou integrados.

A pelicula a ser formada na
superficie do material de base pode ser aquela com apenas
microporos e/ou micro desniveis, tais como os mencionados acima,
e ndo é imposta nenhuma limitagdo especial quanto ao método para
formar a pelicula. No entanto, a pelicula é aquela formada, de
preferéncia, por qualquer tratamento eletroquimico, tratamento
guimico, tratamento térmico e/ou mecidnico ou uma combinag¢do de
dois ou mais destes tratamentos. E preferivel adotar o
tratamento de oxidagao anddica como o tratamento eletroquimico,
o tratamento medicamentoso como © tratamento quimico, o
tratamento por aquecimento como o© tratamento térmico, o
tratamento de processamento térmico como o tratamento térmico
e mecdnico e o tratamento de processamento mecdnico como ©
tratamento mecdnico. Estes tratamentos possgibilitam formar

facilmente uma pelicula com microporos e/ou micro desniveis com
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uma densidade desejada. A densidade desejada dos microporos
e/ou micro desniveis &, de preferéncia, pelo menos, 5 X 104/mm2
oumais. Quando tal pelicula commicroporos e/oumicro desniveis
com uma densidade desejada é formada na superficie do material
de base, a superficie do material de base pode ger impregnada
de forma estavel e suficiente com iodo ou compostos de iodo gue
melhoram a atividade antimicrobiana e a atividade de
esterilizagdo dos suprimentos.

Entao, microporos ou micro
desniveis da pelicula sdo impregnados com iodo ou compostos de
iodo. Uma vez que o iodo tem atividade antimicrobiana e
atividade de esterilizagdo, a atividade antimicrobiana e a
atividade de esterilizag8o dos suprimentos sdo melhoradas pela
agdo do iodo, que é gradativamente liberada pelo iodo ou compostos
do iodo com os quais os microporos ou micro desniveis da pelicula
sdo impregnados. Quando, em especial, microporos ou micro
desniveis da pelicula sdo impregnados com iodo ou compostos de
iodo, hd um mérito tal que a drea da superficie capaz de conter
iodo ou compostos de iodo tem maior aumento do gue no caso da
aplicagdo de iodo ou compostos de iodo em um plano, permitindo
que o iodo ou os compostos de iodo acima possam ger suportados
em grande quantidade e, também, a liberacdo de iodo a partir de
iodo ou compostos de iodo continua gradativamente por um longo
tempo. Isto torna possivel manter a atividade antimicrobiana
e a atividade de esterilizagdo dos suprimentos por um longo
periodo de tempo.

Exemplos do composto de iodo com

o qual os suprimentos sdo impregnados podem incluir:
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compostos inorganicos, como iodeto de prata, iodeto de potéssio,
iodeto de niquel, iodeto de ferro e iodeto de estanho;
compostos orgdnicos, por exemplo, hidrocarbonetos de cadeia
saturada e seus derivados, tais como iodeto metilico, iodeto
etilico, iodeto propilico, iodeto butilico e iodeto
isopropilico;

ainda, hidrocarbonetos de cadeia insaturada e seus derivados,
tais como iodeto vinilico, iodeto anilico, iodeto crotilico,
iodeto propargilico e iodeto fenilacetileno;

ainda, hidrocarbonetos aromaticos e seus derivados, tais como
iodobenzeno, i1odeto benzilico, iodeto benzoilico, iodeto
fenacilico, iodeto xililénico, iodeto ftaleinico, iocdeto de
hidrogquinona e compostos de inclusdo de ciclodextrina-iodo;
ainda, heterocompostos, tais como iodeto de trimetil sulfdnio
e iodeto de trifenil sulfénio; e

polimeros heterocompostos, tais como polivinilpirrolidona-iodo
e iodo polivinil ftalimida.

Entre os compostos de iodo acima,
polimeros heterocompostos, tais como polivinilpirrolidona-iodo,
hidrocarbonetos aromadticos e seus derivados, tais como
B-Ciclodextrina iodo ou compostos inorgénicos, como iodeto de
prata, sdo preferiveis como o composto de iodo com o gual os
suprimentos sdo impregnados do ponto de vista da seguranga para
o Corpo humano, da integridade ambiental e da
biocompatibilidade.

Embora nenhuma limitagéao
especial seja imposta sobre o tipo de material metdlico a ser

utilizado como material de base no presente Pedido de Patente
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de Invengdo, na medida em que o material metdlico é adequado para
usc como suprimento médico, &€ utilizado, de preferéncia, Ti ou
Co, se for um metal puro ou de uma liga de Ti, liga de Co, ago
inoxidavel ou é utilizada preferencialmente liga de Co-Cr, se
for uma liga. E mais preferivel usar Ti e liga de Ti, ago
inoxidével ou liga de Co-Cr, levando isso em conta no transplante
de suprimentos nos corpos vivos. O Ti é preferencialmente Ti
puro prescrito como 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
(a1 3% -V 2% - liga Ti), liga 15-3-3, JIS tipo 11 ou JIS tipo
12 sdo individualmente aplicaveis. Além disso, como ©O ago
inoxidavel acima, agos inoxiddveis austeniticos, tais como o SUS
302, SUS 304, SUS 316, SUS 316L, SUS 317J4L, SUS 329J1 e SUS 329J3L
sdo preferiveis do ponto de vista do ndo magnetismo. Alémdisso,
como a liga de Co-Cr acima citada, uma liga de estelita 20 com
uma composigdo de Cr 63,0% - Mo 6,0% - Ni 2,0% - C 0,25% - base
Cr é preferivel do ponto de vista da forga e da resisténcia a
cOorrosdo.

A seguir, sera descrito um método
para produzir suprimentos médicos de acordo com o presente Pedido
de Patente de Invencgao.

Um material de base feito de
gqualguer um dos materiais metdlicos é moldado, de preferéncia,
em uma forma pré-determinada, e &, entdo, submetido a tratamento
de desengorduramento. Depois, o material de base & submetido
a um tratamento eletroguimico, tratamento gquimico, tratamento

térmico e/ou mecénico ou uma combina¢do de dois ou mais destes

tratamentos para formar uma pelicula na superficie do material
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de base. E preferivel adotar o tratamento de oxidagdo anddica
como o tratamento eletrogquimico, tratamento medicamentoso como
o tratamento gquimico, tratamento por aquecimento como o
tratamento térmico, tratamento de processamento térmico como o
tratamento térmico e mecanico e tratamento de processamento
mecdnico como o tratamento mecdnico. O método sera descrito com
relagdo ao caso de realizar tratamento de oxidagdo anddica para
formar uma pelicula na superficie domaterial de base como exemplo.
E desnecessario dizer que o presente Pedido de Patente de Invengdo
ndo se limita ao tratamento de oxidagdo anddica.

No tratamento de oxidagdo anddica
o material de base moldado em uma forma pré-determinada é
mergulhado em uma solugdo eletrolitica e utilizado como o &nodo
para aplicar corrente para a eletrdlise. Como a solugdo
eletrolitica utilizada, um banho &cido eletrolitico ou um banho
alcalino eletrolitico €& utilizado, correspondendo ao tipo de
material de base.

Exemplos do banho acido
eletrolitico podem incluir um banho de mistura de &cido sulfirico
e dgua (por exemplo, conteddo do dcido sulfirico: 5 a 30% em massa
e, de preferéncia, 10 a 25% em massa) , banho de mistura de acido
sulfirico, acido fosférico e dgua (por exemplo, 35 g/l de acido
sulfirico e 25 g/1 de dcido fosférico), banho de mistura de dcido
sulfidrico, dcido fosférico, peréxido de hidrogénio aguoso e dgua
(por exemplo, 35 g/l de &cido sulfurico, 25 g/l de dcido fosfdrico
e 10 g/1 de perdxido de hidrogénio aquoso), banho de mistura de
dcido sulfirico, &cido fosférico, acido ascdrbico e dgua (por

exemplo, 35 g/l de acido sulfirico, 25 g/l de &cido fosférico
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e 10g/1 de dcido ascdrbico) e banho de mistura de dcido cloridrico,
perdéxido de hidrogénio aquoso, formalina e adgua (por exemplo,
40% em magsa de acido cloridrico, 2% em massa de perdxido de
hidrogénio agquoso e 10% em massa de formalina).

Além disso, exemplos do banho
alcalino eletrolitico podem incluir banho de mistura de
hidréxido de potéassio, fluoreto de potéssio, fosfato de sddio,
hidréxido de aluminio e adgua (por exemplo, 165 g/l de hidrdxido
de potéssio, 35 g/l de fluoreto de potédssio, 35 g/l de fosfato
de sbédio e 35 g/l de hidréxido de aluminio) .

E preferivel utilizar o banho
dcido eletrolitico quando o material de base for Ti ou uma liga
de Ti ou ago inoxidavel, e o banho alcalino eletrolitico quando
o material de base for uma liga de Co-Cr.

Na eletrdlise, é utilizada uma
corrente pulsada com uma frequéncia de 50 Hz ou mais e, de
preferéncia, 10.000 Hz ou menos como a carga de corrente. Quando
uma corrente pulsada com uma frequéncia de 50 Hz ou mais &
utilizada como a carga de corrente, pode ser formada uma pelicula
commicroporos e/oumicro desniveis e uma densidade de, pelo menos,
5 x 10*/mm®. Quando a carga de corrente & corrente continua (CC)
pode ser formada apenas uma pelicula que ndoc contenha nem
microporos nem micro desniveis, conforme mostrado na Figura 3 (a).
Tal pelicula pode ser insuficientemente impregnada com iodo e
um composto de iodo, resultando em uma insuficiente atividade
antimicrobiana transmitida aos suprimentos. Neste caso, €
necessario que equipamentos de larga escala gerem correntes

pulsadas, com uma frequéncia superior a 10.000 Hz e, portanto,
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o custo necessario para o equipamento é aumentado, acarretando
um alto custo de produgdoc. A partir da razdo acima, a corrente
aplicada no tratamento de oxidagdo andédica no presente Pedido
de Patente de Invencdo é, de preferéncia, 50 a 10.000 Hz de
corrente pulsada. A frequéncia é mais preferivelmente de 1000
a 5000 Hz do ponto de vista do nOmero de microporos a serem
formados.

Tratamento medicamentoso como ©
tratamento quimico, tratamento por agquecimento como o tratamento
térmico, tratamento de processamento térmico como o tratamento
térmico e mecdnico ou tratamento de processamento mecanico como
o tratamento mecdnico ou uma combina¢do de dois ou mais destes
tratamentos pode ser adotada no lugar do tratamento de oxidagdo
andédica como o tratamento eletrogquimico.

Exemplos do tratamento
medicamentoso podem incluir um método no qual um banho de alta
temperatura do tipo alcalino ou um banho de dcido é utilizado
e o material de base &€ mergulhado nesse banho para formar uma
pelicula gquimicamente tratada com microporos e/ou micro
desniveis na superficie do material de base. E exemplificado
um método no qual o banho de alta temperatura do tipo alcalino,
por exemplo, um banho de mistura de hidréxido de sédio, nitrato
de potéssio e dgua a 140 °C (por exemplo, 60 partes por peso de
hidrdxido de sdédio, 40 partes por peso de nitrato de potéssio
e 500 partes por peso de agua) é utiiizado e o material de base
€ mergulhado nesse banho por 10 minutos e um método no qual o
banho de &cido, por exemplo, um banho de mistura de &cido oxdalico,

perdxido de hidrogénio e dgua a 30°C (por exemplo, 25% em massa
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de &cido oxalico (100 g/l) e 3,5% em massa de perdxido de
hidrogénio (30%)) é utilizado e o material de base &€ mergulhado
nesse banho por 30 minutos. Este tratamento € preferencialmente
aplicado no caso da utilizagdo de ago inoxidavel, tal como SUS
304, como 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 preferéncia, 700 °C x 1 h) na atmosfera para formar
uma pelicula (pelicula de 6xido) na superficie do material de
base. Ainda, exemplos do tratamento de processamento térmico
podem incluir métodos nos quais a superficie do material de base
€ irradiada com um feixe de elétrons ou um feixe de laser. Além
disso, exemplos do tratamento de processamento mecanico podem
incluir métodos que utilizamum jateamento. Nesses tratamentos,
€ essencial fazer um exame com antecedéncia antes de determinar
as condigdes de tratamento para que uma pelicula com micro
desniveis ou microporos possua uma estrutura de superficie
desejada. Nesse caso, esses tratamentos sdo preferencialmente
aplicados quando ago inoxiddvel ou uma liga de Co-Cr é utilizada
como material de base.

No presente Pedido de Patente de
Invengdao, tratamentos, tais como o tratamento de oxidacédo
anddica, sdo realizados para formar uma pelicula com microporos
ou micro desniveis na superficie do material de base e, depois,
€ realizado um tratamento de impregnag¢do por iodo para impregnar
a pelicula com iodo ou compostos de iodo.

O tratamento de impregnagdo por
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iodo pode ser realizado da seguinte forma: o material de base
gue foi submetido, por exemplo, a tratamento de oxidagdo anddica
é limpo com dgua, em seguida, mergulhado em uma solugdo aguosa
de iodo ou de compostos de 1iodo e uma corrente continua é aplicada,
utilizando o material de base, como o &nodo, para realizar a
eletrdlise a uma tens@o constante ou a uma densidade de corrente
constante. A solugdo aguosa utilizada para a eletrdlise €, de
preferéncia, uma solugdo agquosa que contémde 0,1 a 1,0% em massa
de iodo ou compostos de iodo. Quando a quantidade de iodo ou
compostos de iodo € inferior a 0,1% em massa, o teor de iocdo com
gue a pelicula é impregnada é tdo baixo que a atividade
antimicrobiana desejada ndo pode ser desenvolvida. Mesmo se O
iodo ou compostos de iodo forem adicionados em uma quantidade
superior a 1,0% em massa, por outro lado, o efeito & saturado
e lilsso € economicamente invidvel. A guantidade de iodo ou
compostos de iodo é mais preferivelmente de 0,3 a 0,5% em massa.

Além disso, como o composto de
icdo a ser acrescentado na solugdo agquosa, 0s compostos de iodo

sao todos preferiveis. Entre esses compostos,

polivinilpirrolidona-iodo (PVPI), P-Ciclodextrina iodo (BCDI)

e 1lodeto de prata sdo preferiveis do ponto de wvista da
biocompatibilidade.

No tratamento de impregnagdo por
iodo, a anodizagdo de tensdo constante & preferencialmente
realizada em uma tensdo constante que varia de 100 a 200 V por
1 a 10 minutos. A anodizagdo de densidade de tensdo constante

& preferencialmente realizada em uma densidade de corrente

constante gue wvaria de 0,05 a 10 A/dm? por 1 a 10 minutos.
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O presente Pedido de Patente de
Invengdo serd descrito mais detalhadamente por meio de exemplos.
EXEMPLOS
Exemplo 1

Uma liga de Ti (base em % de massa,
Al 6% - V 4% - base Ti; tipo JIS - liga 60) e ago inoxidavel (SUS
304) foramutilizados como materiais de base para fabricar discos
(espessura da placa: 2,0 mm), como pegas de teste para teste in
vitro e pinos de fixacdo externa para um coelho, como pegas de
teste para teste in vivo.

Entre essas pegas de teste, as
pecas de teste de liga de Ti foram submetidas a tratamento de
desengorduramento e, depois, a tratamento de oxidagdo anddica.
No tratamento de oxidac3o anddica, a pega de teste foi
eletrolisada em uma tensdo constante (150 V) por 5 minutos em
uma solugdo &acida eletrolitica (temperatura da solugdo:
temperatura ambiente) de um banho de mistura contendo &acido
sulfirico (35 g/l) - &cido fosférico (25 g/l) - perdxido de
hidrogénic aquoso (10 g/l). Nesse caso, embora a carga da
corrente seja feita para ter uma densidade de corrente inicial
de 8 A/dm®*, o valor da corrente foi reduzido em ordem junto com
a passagem do tempo por causa da eletrdlise em tensdo constante.
Nesse caso, foi utilizada como corrente uma corrente pulsada com
uma frequéncia de 10000 Hz. As pegas de teste nas quais ndo foi
realizado tratamento de oxidagdo anédica foram consideradas como
exemplos comparativos.

Primeiro, as pegas de teste

anodicamente oxidadas (pegas de teste de liga de Ti) foram
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submetidas a um microscdpio eletrdnico de varredura (ampliagdo:
2500 vezes) para observar a estrutura da superficie da pelicula
de 6xido formada em uma superficie de cada pega de teste em cinco
ou mais campos visuals, mensurando, assim, o nUimero de poros
formados na pelicula de éxido em cada campo visual. Depois, foi
calculada uma média aritmética dos valores obtidos nos campos
visuais para determinar o nimero de poros da pelicula de éxido
formada na superficie de cada peca de teste. Ainda, o segmento
de cada pega de teste foi observado por ummicroscdpio eletrbnico
de varredura (ampliagdo: 2.500 vezes) em cinco campos visuais
para mensurar uma espessura média da pelicula de Oxido formada
na superficie.
| Entao, as pecas de teste
Janodicamente oxidadas (pegas de teste de liga de Ti) foram limpas
com dgua por um minuto. Apds a limpeza com &gua, a pega de teste
foi mergulhada em uma solugdo agquosa de composto de iodo preparada
dissolvendo0,5%eanmassadelﬂnpolivinilpirrolidbna—iodo(PVPI)
que era um composto de iodo em Agua pura, e a peca de teste foi
acomodada no lado do dnodo e uma placa de Ti puro foi acomodada
no lado do cétodo para realizar a eletrdlise a uma tensdo
constante de 120 V, realizando, assim, o tratamento de
impregnagdo por iodo. No tratamento de impregnacgdo por iodo,
a densidade de corrente inicial foi definida em aproximadamente
0,2 A dm/® para fazer com que a eletroforese impregnasse a
pelicula de 6xido formada na superficie da peca de teste com o
composto de iodo.

Neste caso, as pegas de teste que

ndo foram anodicamente oxidadas foram desengorduradas e limpas
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com &gua por um minuto antes do teste.

Em seguida, utilizando uma parte
dessas pecas de teste tratadas obtidas (discos), foi feito um
teste de atividade antimicrobiana para teste in vivo, de acordo
com as disposic¢des da JIS Z 2801. Como drgdos patogénicos, foram
utilizados Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e Escherichia coli
(MG 1455). O teste foi repetido 15 vezes para cada pecga de teste.
Como o nimeroc de células restantes depois de passado um tempo
pré-determinado era menor, a pega de teste fol avaliada para ter
uma atividade antimicrobiana superior.

Além disso, utilizando a pega de
teste obtida (placa semicircular), a citotoxicidade da pega de
teste fol avaliada para teste in vitro pelo método formador de
coldnia, utilizando linhagem celular de fibroblastos de ratos
V79. A pega de teste foi mergulhada em um fluido de cultura
contido numa placa de Petri e a V79 acima citada foi inoculada
na pega de teste para confirmar a formagdo de coldnias para a
avaliacao.

Além disso, utilizando o pino de
fixagdo externa obtido para coelho, foram utilizados 6 coelhos
brancos domésticos do Japdo e o pino foi feito para perfurar cada
um dos fémures para teste in vivo. Apds 14 dias, o coelho teve
uma morte suavizada para possibilitar uma andlise histoldgica,
e os graus da inflamag¢do e infecgdo do tecido em torno da regido
perfurada pelo pino foram observados para dar pontuacdes
percentuais a estes graus a serem avaliados. Os itens de
avaliagdo sdo os seguintes: inflamagdo da regido perfurada pelo

pino, abscesso em torno do pino, medula e inflamac¢cdo em torno
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da ponta do pino. O ponto era 2 quando a inflamagdo ou a formagado
de abscesso causada pelo pino era doenga grave, 1 gquando a
inflamagdo ou a formagdo de abscesso era menor, 2 quando o
abscesso formado na medula e 1 quando a medula era menor e 0 em
outros casos, para avaliar pelo total de pontos dos itens de
avaliagdo. Como o total de pontos dos itens de avaliagdo é menor,
inflamacdo e infecg¢do sdo consideradas pequenas. Além disso,
ao mesmo tempo, a formagdo de ostedide na superficie do pino foi
confirmada para avaliar a osteocondutividade.

Os resultados obtidos sdo

mostrados na Tabela 2.

Tabela 2
N° da | Material | Tratame | Cargade corrente Estrutura de uma | Atividade Citotoxi- | Avaliagao Obser-
pega de | de nfo de pelicula de 6xido antimicrobiana cidade histolégica vacoes
feste base” oxidaga
0 Tipa®™ Frequén | Nimero | Espess Numero de células | V79 Pontuag | Osteo-
anodica -glaHz | de ura da | apds retencdo por | CELUL do total | conduti
micropo | pelicula | 24 h™ A de vidade
ros pm Staphyl | Escheri | Formabi | inflama-
(ntmero ococcus | chiacoli | lidade gdo e
Imm?) aureus de infecao
colonias
Al A Tratado | a 1000 15 x| 52 0,07 0 Boa 292 ) Exemplo
108 da
presente
invengdo
A2 A Nao - - - - 181 1281 Boa 442 o Exemplo
tratado compara
-tiva
A3 B Nao - = = - 347 1600 Boa 492 A Exemplo
tratado compara
fivo

*) A: Liga de Ti (JIS tipo 60), B: ag¢o inoxidéavel (SUS304)
*%) a: pulsada
*%%) Namero inicial de bactérias: cerca de 2000

Verifica-se que uma pelicula de
6xido com nimero de microporos de até 5 x 10*/? mm ou mais é formada
no Exemplo do presente Pedido de Patente de Invengdo (pega de
teste n° Al).

Além disso, no exemplo do
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presente Pedido de Patente de Invengdo (pega de teste n° Al),
a formacgdo de coldnias é suprimida significativamente, de modo
que o nimero de Staphylococcus aureus, que € aproximadamente 2000
antes do inicio do teste antimicrobiano, é reduzido para uma média
de 0,07 apds 24 horas e também o nimero de Escherichia coli, que
é cerca de 2000 antes do inicio do teste antimicrobiana, €
reduzido para uma média de 0 apds 24 h, mostrando gque o exemplo
do presente Pedido de Patente de Invengdo & superior em atividade
antimicrobiana. Em exemplos comparativos, por outro lado, o
nimero de células observadas apds 24 horas € 181 (pega de teste
N° A2) e 347 (pega de teste N° A3) no caso do Staphylococcus aureus
e 1281 (pega de teste N° A2) e 1600 (pega de teste N° A3) no caso
de Escherichia coli. Pode-se dizer que essas diferengas tenham
significdncia estatistica.

Além disso, no exemplo do
presente Pedido de Patente de Invengdo, o total de pontos da
avaliagdo de inflamag¢do e infeccgdo é significativamente menor
do que nos exemplos comparativos e, portanto, pode-se dizer que
o exemplo do presente Pedido de Patente de Invengdo é reduzido
em inflamagdo e infecgdo. Além disso, essa diferenga a partir
de exemplos comparativos também tem significéncia estatistica
e isso mostra que o exemplo do presente Pedido de Patente de
Invengdo reduz a infecgdo induzida por um pino e é superior em
atividade antimicrobiana e biocompatibilidade. Além disso, o
exemplo do presente Pedido de Patente de Invengdo é similar ao
tité&nio em boa formagdo dos ossos e osteoide e pode-se dizer que
o exemplo do presente Pedido de Patente de Invencgao tem

osteocondutividade suficiente.
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Além disso, foi confirmado que o
exemplo do presente Pedido de Patente de Invengao é semelhante
aos exemplos comparativos em que as coldnias da linhagem de
células de fibroblastos de ratos V79 sdo bem formadas, de modo
que nao héd citotoxicidade.

Exemplo 2

Ago inoxidavel (SUS 304) foi
utilizado como material de base para fabricar pegas de teste
gsemelhantes a um disco (espesgssura da placa: 2 mm) para teste
antimicrobiano. Essas pegas de teste foram lavadas com um &cido
e, entdo, submetidas a tratamento de oxidagdo anddica ou a
tratamento medicamentoso. No tratamento de lavagem de &acido,
as pegas de teste foram mergulhadas em uma solugdo de mistura
aquosa de &cido nitrico (5%) de acido fluoridrico (3%) a uma
temperatura do liquido de 40°C por 3 minutos. No tratamento de
oxidagdo anddica, as pegas de teste foram eletrolisadas em uma
tensdo constante (100 V) por 15 minutos utilizando a pega de teste
como o &nodo e a placa de Ti puro como o catodo em uma solugdo
dcida eletrolitica (temperatura da solugdo: temperatura
ambiente) de um banho de mistura gque contém &cido cloridrico (47%
emmassa), perdxido de hidrogénio aquoso (2% emmassa), formalina
(10% em massa) e adgua. Como carga de corrente, fol utilizada
uma corrente pulsada com uma frequéncia de 3000 Hz. O valor
inicial da corrente foi de 3,5A/dm. No tratamento medicamentoso,
as pecas de teste foram mergulhadas em um banho de mistura a 30°C
de &cido oxdlico (25% em massa), perdxido de hidrogénio (3,5%
em massa) e agua destilada que era um banho &dcido de alta

temperatura por 30 minutos.
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As pegas de teste que foram
anodicamente oxidadas ou tratadas utilizando um medicamento
foram submetidas a um microscépio eletrdnico de varredura
(ampliagdo: 2500 vezes) para observar a estrutura da superficie
da pelicula (pelicula de 6xido) formada na superficie de cada
pecga de teste em cinco ou mais campos visuais, mensurando, assim,
o nimero de poros formados na pelicula em cada campo visual.
Depois, foil calculada uma média aritmética dos valores obtidos
nos campos visuais para determinar o nimero de poros da pelicula
formada na superficie de cada pecga de teste. Ainda, o segmento
de cada pega de teste fol observado por um microscdpio eletrdnico
de varredura (ampliacgdo: 2.500 vezes) em cinco campos visuais
para mensurar uma espessura média da pelicula formada na
superficie.

Entdo, uma parte das pegas de
teste foi limpa com agua., Apds a limpeza com agua, a pega de
teste fol mergulhada em uma solucdo agquosa de composto de iodo
preparada dissolvendo 0,5% - em massa de
polivinilpirrolidona-iodo (PVPI), que era um composto de iodo
em dgua pura, e a pega de teste foi acomodada no lado do &nodo
e uma placa de Ti puro foi acomodada no lado do catodo para
realizar a eletrdélise a uma tensdao constante de 120 V (corrente
continua (CC)) por 5 minutos para causar a eletroforese,
realizando, assim, o tratamento de impregnag¢do por iodo para
impregnar a pelicula de 6xido formada na superficie da pega de
teste com o composto de iocdo. No tratamento de impregnagdo por
iodo, a densidade inicial da corrente wmostrada era

aproximadamente 0,2 A/dm*.
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Com relagdo as pegas de teste que
foram apenas anodicamente oxidadas ou tratadas utilizando
medicamento e pegas de teste submetidas a tratamento de
impregnagdo por icdo apds serem anodicamente oxidadas ou
tratadas utilizando medicamento, fol realizado um teste de
atividade antimicrobiana pelo método de cobertura por pelicula,
de acordo com as disposigdes da JIS Z 2801. A Escherichia coli
(cepa JCM 1649) foi utilizada como o 6rgdo patogénico e o nimero
de células restantes apds passar um tempo pré-determinado (24
h) foil mensurado para avaliar a atividade antimicrobiana. Como
o nimerc de células restantes depois de um passado um tempo
pré-determinado foi menor, a peca de teste foi avaliada para ter
uma atividade antimicrobiana superior. Quando o nimero de
células, que era 42000/ml (4,2 x 10*/ml) em um primeiro momento,
foil mensurado depois de passado um tempo pré-determinado (24 h),
o caso no qual o nimero de células foi reduzido para menos de
10/ml foi classificado como 4 (valor de atividade
antimicrobiana); o caso no qual o nimero de células foi reduzido
para 10/ml cumais e menos de 100/ml foi classificado como 3 (valoer
de atividade antimicrobiana); o caso no gqual o nlmero de células
foi reduzido para 100/ml ou mais e menos de 1000/ml foi
classificado como 2 (valor de atividade antimicrobiana); o caso
no gual o nimero de células foi reduzido para 1000/ml ou mais
e menos de 10.000/ml foi classificado como 1 (valor de atividade
antimicrobiana) e o casono qual o nimero de células foi 10.000/ml
ou mails foili classificado como 0 (valor de atividade
antimicrobiana) .

Os resultados obtidos sioc mostrados na Tabela 3.
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Tabela 3

N*  da | Material Tratamento de | Tratamente Pelicula Tratamento Classificagdo  da | Observaches
pega de | debase" | oxidagdo anddica medicamentoso de atividade
lesle impregnagao antimicrobiana
por lodo
Carga de correnle Prese | Nimero | Espessura Tratade ou | Numero de células
Tipo™ Frequén nga de da pelicula | naotratado apos retengdo por
cia ou micropo | (um) 24h
Hz ausé 108
neia (nomer
de o/mmz)
migro
poros
ou
micro
desni
veis
2 B A 3000 - Prese | 16 x | 49 Nzo tratado 0 Exemplo
nte 0 comparativo
2 Tralado 4 Exemplo da
presente
invengao
23 B = - Solugao de | Prese | 86 x | 12 Néo tratado 0 Exemplo
mistura de. alta | nte 10¢ comparativo
24 lemperatura®™** Tratado 4 Exemplo da
presente
invengdo
*) B: SUS304

**x) a: pulsada
**%) Acido oxdlico - perdxido de hidrogénio aquoso - &gua
(temperatura do liquido: 30°C)

Verifica-se que todos os exemplos
do presente Pedido de Patente de Invengao apresentam a
classificagdo 4 (valor de atividade antimicrobiana), de modo que
cada um deles mantém excelente atividade antimicrobiana. Em
relagdo a exemplos comparativos em gue nenhum tratamento de
impregnagdo por iodo é realizado, o wvalor de atividade
antimicrobiana & 0, ou seja, esses exemplos comparativos ndo
apresentam qualgquer atividade antimicrobiana,
Exemplo 3

Uma liga de Co-Cr (base de % em
massa, Co63,0% -Mo 6,0% -N12,0% - C0,25% base Cr) foiutilizada
como material de base para fabricar pecas de teste semelhantes

aumdisco (espessuradaplaca: 5,0 mm) para teste antimicrobiano.

Essas pegas de teste foram lavadas com um Acido e, entdo,
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submetidas a tratamento de oxidagdo anddica.

No tratamento de oxidagdo anddica,
a peca de teste fol eletrolisada em uma tensdoc constante (150
V, corrente continua (CC)) por 15 minutos utilizando a pega de
teste como o dnodo e a placa de Ti puro como o catodo em uma solugdo
alcalina eletrolitica (temperatura da solugdo: temperatura
ambiente) de um banho de mistura que contém hidréxido de potéssio
(165 g/1), fluoreto de potassio (35 g/l), hidrdxido de aluminio
(35 g/l) e &dgua. Como carga de corrente, foi utilizada uma
corrente pulsada com uma frequéncia de 5000 Hz. O valor inicial
da corrente foi de 8 A/dm®.

As pecas de teste obtidas foram
gubmetidas a um microscdpio eletrdnico de varredura (ampliacgédo:
2500 vezes) para observar a estrutura da superficie da pelicula
(pelicula de 6xido) formada na superficie de cada pecga de teste,
determinando, assim, o nimero de poros formados na superficie
de cada pega de teste e a espessura média da pelicula da mesma
maneira do Exemplo 2.

Entdo, uma parte das pecag de
teste submetidas a esses tratamentos foi limpa com dgua. Depois,
a pega de teste fol mergulhada em uma solugdo aquosa de composto
de iodo preparada dissolvendo 0,5% em massa de
polivinilpirrolidona-iodo (PVPI), que era um composto de iodo
em adgua pura, € a peg¢a de teste foi acomodada no lado do &ncdo
e uma placa de Ti purc foi acomodada no lado do catodo para
realizar a eletrélise a uma tensdo constante de 150 V (corrente
continua (CC)) por 5 minutos para caugsar a eletroforese,

realizando, assim, o tratamento de impregnacdo por iodo para
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impregnar a pelicula de éxido formada na superficie da pega de
teste com o composgto de iodo. No tratamento de impregnagdo por
iodo, a densidade inicial da corrente era aproximadamente 0,2
A/dm?.

Com relagdo as pegas de teste que
foram apenas anodicamente oxidadas e as pegas de teste submetidas
a tratamento de impregnagdo por iodo apds serem anodicamente
oxidadas, fol realizado um teste de atividade antimicrobiana
pelo método de cobertura por pelicula, de acordo com as
disposigdes da JIS Z 2801 para avaliar a atividade antimicrobiana
de cada pega de teste da mesma maneira do Exemplo 2. O método
de avaliagdo fol o mesmo gue aquele do Exemplo 2.

Os resultados obtidos sao

mostrados na Tabela 4.

Tabela 4
N° da | Material | Tratamento de | Pelicula Tratamento Classificagéo Observagdes
pega | debase’ | oxidagdo anddica de da atividade
de impregnagao | antimicrobiana
teste par lodo
Carga de corrente Presenga ou | NUmero. de | Espessura | Tratade ou | Nimero  de
Tipo* | Frequéncia | auséncia de | microporos da pelicula | ndo tratado celulas  apos
* Hz microporos (nimero/m (i) retengdo  por
ou micro | m?) 24 h
desniveis
K] C a 3000 Presente 7.6 % 10¢ 36 Néotratado | 0 Exemplo
camparativo
32 Tratado 4 Exemplo da
presente
invengao
*) C: Liga de Co-Cr

*%) a; pulsada
Verifica-se que todos os exemplos
do presente Pedido de Patente de Invengdoc apresentam a

classificacdo 4 como o valor de atividade antimicrobiana, de modo
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que cada um deles mantém excelente atividade antimicrobiana. Em
relagdo a exemplos comparativos em gue nenhum tratamento de
impregna¢gdo por i1odo é realizado, o valor de atividade
antimicrobiana é 0, ou seja, esses exemplos comparativos ndo
apresentam qualquer atividade antimicrobiana.
Exemplo 4

Ago inoxidavel (SUS 304) foi
utilizado como material de base para fabricar pegas de teste em
disco para teste antimicrobiano (espessura da placa: 2 mm).
Essas pegas de teste foram primeiramente submetidas a jateamento
como tratamento de processamento mecanico do tratamento mecanico.
O jateamento foil realizado utilizando quatro tipos de disparos
de alumina, um a um. No tratamento, em uma primeira fase, foi
utilizado um disparo de alumina de malha N° 60 para realizar
jateamento sob uma pressdo de 3,5 kg/cm® por aproximadamente 2
minutos cuidadosamente em todas as diregdes, de modo a ndo deixar
regides ndo jateadas. Depois, em uma segunda fase, a superficie
tratada por Jjateamento com o disparo de malha N° 60 foi
cuidadosamente jateada, utilizando um disparo de malha N° 100
na mesma pressdo e condigdo de tempo da primeira fase, de tal
forma a ser igualmente jateada. Depois, em uma terceira fase,
a superficie tratada por jateamento com o disparo de malha N°
100 foi cuidadosamente jateada, utilizando um disparo de malha
N°® 150 na mesma pressdo e condigdo de tempo da primeira e segunda
fases, de tal forma a ser igualmente jateada. Depois, em uma
guarta fase, a superficie tratada por jateamento com o disparo
de malha N° 150 foi jateada, utilizando um disparo de malha de

alumina N° 200 na mesma pressado e condicdo de tempo acima citadas.
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Assim, foi provido um macro desnivel para a superficie da pega
de teste. A irregularidade da superficie no estado jateado,
quando medida de acordo com as disposigdes da JIS B 0601-1994,
foi a seguinte: a média aritmética da irregularidade Ra foi de
2 ym, a altura maxima do perfil de irregularidade Ry foi de 55
pm e altura de dez pontos Rz do perfil de irregularidade foi de
3,5 um,

Entdo, a pega de teste com as
propriedades de superficie mencionadas acima foi posteriormente
submetida a um tratamento medicamentoso, que foi um tratamento
guimico. Nesse tratamento medicamentoso, a pega de teste acima
foil tratada mergulhando a pega de teste em um banho de mistura
contendo acido sulfirico (50 g), &cido oxdlico (50 g) e &dgua (400
g) a uma temperatura do liquido de 60°C por uma hora. A superficie
jateada foil oxidada quimicamente em uma superficie de entalhe
micronizado com uma pelicula de éxido em sua superficie. A
irregularidade da superficie nesse momento era a seguinte: a
média aritmética da irregularidade Ra foi 2,5 um, a altura maxima
do perfil de irregularidade Ry foi de 65 pm e a altura de dez
pontos Rz do perfil de irregularidade foi de 4,3 um.

As pegas de teste obtidas foram
submetidas a um microscdpio eletrdnico de varredura (ampliagdo:
2500 vezes) para observar a estrutura da superficie da pelicula
(pelicula de 6xido) formada na superficie de cada pega de teste,
observando, assim, o nimero de micro desniveis da pelicula
formados na superficie de cada pecga de teste da mesma maneira
do exemplo 2.

Entdo, uma parte das pegas de
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teste submetidas a esses tratamentos foi completamente limpa com
dgua. Depois, a pega de teste foi mergulhada em uma solugédo
aquosa de composto de iodo (temperatura do liquido: 25°C)
preparada dissolvendo 0,5% em massa de P-Ciclodextrina iodo
(BCDI), gue era um composto de iodo em agua pura, e a pega de
teste foi acomodada no lado do dnodo e uma placa de Ti puro foi
acomodada no lado do cétodo para realizar a eletrélise a uma
tensdo constante de 150 V (corrente continua (CC)) por 3 minutos
para causar a eletroforese, realizando, assim, o tratamento de
impregnagdc por iodo para eletro depositar o composto de iodo
nos micro desniveis da pelicula de éxido formada na superficie
da pega de teste. No tratamento de impregnagdo por iodo, a
densidade inicial da corrente era de aproximadamente 12 A/dm’
e a densidade da corrente fol diminuida gradativamente com a
passagem do tempo.

Com relagdo ds pegas de teste que
foram apenas mecanicamente tratadas e tratadas utilizando um
medicamento e as pegas de teste submetidas a tratamento de
impregnac¢cdo por iodo apds serem mecanicamente tratadas e
tratadas utilizando um medicamento, foil realizado um teste de
atividade antimicrobiana pelo método de cobertura por pelicula,
de acordo com as disposigdes da JIS Z 2801 para avaliar a atividade
antimicrobiana de cada pega de teste da mesma maneira do Exemplo
2. O nlGmero de células no inicio do teste exra de 56000/ml (5,6
x 10*/ml) . Ométodo de avaliagdo foi o mesmo que aquele do Exemplo
2.

Os resultados obtidos sdo

mostrados na Tabela 5.



10

37/37

Tabela 5
Ne Material | Tratamento | Tratament | Pelicula Tratamento | Classificagdo | Observagdes
da de de a de da atividade
pega | base" processame | medicame impregnaga | entimicrobiana
de nto ntoso 0 por iodo
teste mecanico
Tipo*™* Tipo™ Presenga ou [ Nimero Tratado ou | Nimero de
auséncia de | de micro | naotratado | células apos
microporas desniveis retengdo  por
ou micro | (nimero/ 24 R
desniveis mm?)
41 B a o Presente 9,2 %104 | Naotratade | O Exemplo
comparativo
42 B 3 o Presente 95 x 104 | Tratado 4 Exemplo da
presente
invengao
*) B: 8SUS304

k%) a: jateamento utilizando um disparc de alumina
**¥%) o: Imersdo em solucgdo de mistura de Acido sulflirico, acido
oxédlico e agua a 60°C -

Verifica-se que todos os exemplos
do presente Pedido de Patente de Invengdo apresentam a
classificacgdo 4 como o valor de atividade antimicrobiana, de modo
que cada um deles mantém excelente atividade antimicrobiana. Em
relagdo a exemplos comparativos em gque nenhum tratamento de
impregnagdoc por iodo €& realizado, o valor de atividade
antimicrobiana & 0, ou seja, esses exemplos comparativos ndo

apresentam qualquer atividade antimicrobiana.
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REIVINDICAGOES

1. “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS", do tipo que utilizam um material metédlico como
material de base, caracterizados pelo fato de compreender uma
pelicula com microporos e/ou micro desniveis na superficie do
material de base, onde os microporos e/ou micro desniveis sdo
impregnados com iodo ou compostos de iodo.

2. “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS",ckaacordocom@areivindicacao]q caracterizados pelo
fato de que a pelicula compreende os microporos e/ou micro
desniveis com uma densidade de, pelo menos, 5 x 10*/mm® ou mais.

3. “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS”, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizados
pelo fato de que a pelicula é formada por gqualquer tratamento
eletroquimico, tratamento quimico, tratamento térmico e/ou
mecdnico ou uma combinagdo de dois ou mais destes tratamentos.

4, “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS"”, de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizadospelo
fato de que o tratamento eletrogquimico & tratamento de oxidagao
anddica, o tratamento guimico é tratamento medicamentoso, ©
tratamento térmico e/ou mecadnico é qualquer tratamento por
aquecimento, tratamento de processamento térmico ou tratamento
de processamento mecdnico.

5is “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS”, de acordo com a reivindica¢do 1, ou 2, ou 3, ou 4,
caracterizados pelo fato de que o composto de iodo é
polivinilpirrolidona-icdo, B-ciclodextrina iodo ou iodeto de

prata.
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6. “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS”, de acordo com a reivindicagdo 1, ou 2, ou 3, ou 4,
ou 5, caracterizados pelo fato de que o material metdlico & um
metal puro selecionado a partir do grupo que consiste em Ti e
Co ou uma liga selecionada a partir do grupo que consiste em uma
liga de Ti, uma liga de Co, ago inoxidavel e uma liga de Co-Cr.

7. “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS”, do tipo que utilizam um material metédlico como
material de base, caracterizados pelo fato de compreender uma
pelicula submetida a tratamento de oxidagdo anddica com
microporos e uma densidade de, pelo menos, 5 x 10*/mm* na
superficie do material de base, onde os microporos sdo
impregnados com iodo ou compostos de iodo.

8. “SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS”, de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizados pelo
fato de que o composto de iodo € polivinilpirrolidona-iodo,
f-ciclodextrina iodo ou iodeto de prata.

9. "SUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS”, de acordo com a reivindicacdo 7 ou 8, caracterizados
pelo fato de que a pelicula possui uma espessura de 3 pm ou mais.

10. YSUPRIMENTOS MEDICOS
METALICOS”, de acordo com a reivindicacdo 7, ou 8, ou 9,
caracterizados pelo fato de que o material de base &€ feito de
Ti ou qualquer liga de Ti, ago inoxidavel e uma liga de Co-Cr.

11, “METODO PARA PRODUZIR
SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, compreendendo o uso de um
material metalico como material de base, caracterizado pelo fato

de tratar o material de base através da realizacdo de qualquer
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tratamento eletroquimico, tratamento quimico, tratamento
térmico e/ou mecénico, ou uma combinacdo de dois ou mais destes
tratamentos para formar uma pelicula com microporos e/ou micro
desniveis, tendo uma densidade de pelo menos 5x10%/mm® na
superficie ou mais do material de base, e pela realizagdo de
tratamento de impregnacdo por iodo para impregnar a pelicula com
iodo ou compostos de iodo para fazer suprimentos médicos.

12.  “METODO PARA  PRODUZIR
SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com a reivindicagdo
11, caracterizado pelo fato de que o tratamento eletroquimico
é tratamento de oxidacdo andédica, o tratamento quimico é
tratamento medicamentoso, o tratamento térmico e/ou mecénico é
qualquer tratamento por aguecimento, tratamento de
processamento térmico ou tratamento de processamento mecénico.

13.  “METODO PARA  PRODUZIR
SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com a reivindicacéo
12, caracterizado pelo fato de que o tratamento de oxidagao
anédica é um tratamento no qual um banho dcido eletrolitico ou
um banho alcalino eletrolitico é utilizado como uma solugdo
eletrolitica e uma corrente pulsada com uma frequéncia de 50 a
10000 Hz ¢é aplicada sobre o material de base na solugéao
eletrolitica para realizar um tratamento de eletrdlise.

14. “METODO PARA  PRODUZIR
SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com a reivindicagao
12, caracterizado pelo fato de que o tratamento medicamentoso
é um tratamento no qual é utilizado um banho alcalino ou um banho
4dcido com uma temperatura do liquido de 30°C ou mais e o material

de base é mergulhado no banho alcalino ou no banho acido.



10

4/4

15. "METODO  PARA  PRODUZIR
SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com a reivindicagdo
12, caracterizado pelo fato de que o tratamento de processamento
mecanico & um jateamento.

16. "METODO  PARA  PRODUZIR
SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com a reivindicagéo
11, ou 12, ou 13, ou 14, ou 15, caracterizado pelo fato de que
o composto de iodo é polivinilpirrolidona-iodo, P-ciclodextrina
iodo ou iodeto de prata.

17. “METODO PARA PRODUZIR
SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, de acordo com a reivindicacdo
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 gualquer liga de Ti,

ago inoxidavel e uma liga de Co-Cr.
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RESUMO

“"SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS E
METODO PARA PRODUZIR SUPRIMENTOS MEDICOS METALICOS”, onde sio
providos suprimentos médicos que tém excelente atividade
antimicrobiana e sdo superiores na durabilidade da atividade
antimicrobiana e na biocompatibilidade, e um wmétodo para
produzir os suprimentos médicos; um material de base é tratado
realizando tratamento de oxidag¢do anddica para executar a
eletrdlise, aplicando corrente pulsada com uma frequéncia de 50
a 10000 Gz no material de base em um banho &dcido eletrolitico
ou um banho alcalino eletrolitico, para formar uma pelicula com
microporos e/ou micro desniveis com uma densidade
preferivelmente de 5 x 10*/mm® na superficie do material de base
e, depois, pela realizagdo de tratamento de impregnagdo por iodo
para impregnar a pelicula com iodo ou compostos de iodo; ©
composto de iodo &, de preferéncia, polivinilpirrolidona-iodo,
B-ciclodextrina iodo ou iodeto de prata; além disso, o material
de base é, de preferéncia, ummaterial metdlico de Ti ou qualquer
liga de Ti, ag¢o inoxidavel, e wuma 1liga de Co-Cr com
biocompatibilidade; a pelicula pode ser formada utilizando
gualguer tratamento medicamentoso, tratamento de processamento
térmico e tratamento de processamento mecdnico ou uma combinac¢do
destes tratamentos no lugar do tratamento de oxidag¢do anddica.
Isso produz tal efeito que suprimentos médicos que tém excelente
atividade antimicrobiana e s3o superiores na durabilidade da
atividade antimicrobiana e na biocompatibilidade podem ser

produzidos facilmente com baixo custo.



