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Relatorio Descritivo da Patente de Invencado para "SUBSTRATO
QUE TEM UMA SUPERFICIE DOADORA DE ELETRONS COM PART iCU-
LAS DE METAL QUE COMPREENDEM PALADIO SOBRE A DITA S U-
PERFICIE, SEU USO E PROCESSO DE FABRICACAO, BEM COM O OB-
JETO QUE O COMPREENDE".

Campo da invencao

A presente invengdao refere-se a um novo substrato com nanopar-
ticulas, que torna possivel modificar as propriedades da superficie referentes a
biocompatibilidade assim como as propriedades antimicrobianas de uma ma-
neira que possa ser repetida e controlada. Exemplos de propriedades da su-
perficie, que podem ser modificadas, incluem, porém nédo estdo limitadas a
hidrofobicidade, adsor¢c&o de proteinas, adesao de bactérias, crescimento para
dentro de tecidos, ativacdo complementar, resposta inflamatdria, trombogeni-
cidade, coeficiente de atrito e dureza da superficie. Exemplos de usos do subs-
trato incluem, porém n&o estdo limitados a prencédo da transmissao de bacté-
rias e em particular das infec¢ces nosocomiais. A presente invengdo também
se refere objetos que compreendem o dito novo substrato. A presente inven-
cdo também refere-se ao uso do dito substrato. Finalmente, a presente inven-
cao também refere-se a um processo para a fabricagéo de tal substrato.

Antecedentes

Sempre foi desejavel modificar as caracteristicas da superficie
para se conseguir propriedades Uuteis. Em particular é desejavel ser capaz de
modificar as propriedades da superficie que sejam importantes em associa-
¢cdo com objetivos antimicrobianos e biocompativeis. Exemplos de modifica-
cOes de superficie para diferentes finalidades estdo delineados a seguir.

A US 6.224.983 descreve um artigo com um revestimento adesi-
vo, antimicrobiano e biocompativel que compreende uma camada de prata
estabilizada por exposicdo a um ou mais sais de um ou mais metais selecio-
nados do grupo que consiste em platina, paladio, rodio, iridio, ruténio e 0s-
mio. A espessura da camada de prata esté na faixa de 2-2000 A ( Angstrém,
Angstrom, 10™° m) e outras faixas descritas séo 2-350 A e 2-50 A. H& tam-

bém exemplos de uma espessura da camada de prata de 50 A, 350 A, 500 A
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e 1200 A. O substrato pode ser latex, poliestireno, poliéster, cloreto de poli-
vinila, polimeros de ABS, policarbonato, poliamida, politetrafluoroetileno, po-
liimida ou borracha sintética.

A US 5.965.204 descreve um processo para a preparagao de um
artigo feito de um substrato ndo-condutor que tem um revestimento que
compreende uma camada de prata, que foi depositada depois da ativagao
da superficie com ions estanosos. Também é descrito um outro revestimento
que compreende um metal do grupo da platina ou ouro. A espessura da ca-
mada de prata esta na faixa de 2-2000 A e outras faixas descritas sdo 2-350
A e 2-50 A. Também ha exemplos de uma espessura da camada de prata de
50 A, 350 A, 500 A e 1200 A.

A US 5.747.178 descreve um artigo feito por deposi¢gao de uma
camada de prata. Diz-se que a camada é adesiva, antimicrobiana e biocom-
pativel. A camada de prata pode ser estabilizada por exposi¢cao a uma solu-
¢ao de sal de um ou mais metais do grupo da platina ou ouro. A espessura
da camada de prata esta na faixa de 2-2000 A e outras faixas descritas sdo
2-350 A e 2-50 A. Também ha exemplos de uma espessura da camada de
prata de 50 A, 350 A, 500 A e 1200 A. O artigo pode ser feito de latex, poli-
estireno, poliéster, cloreto de polivinila, poliuretana, polimeros de ABS, poli-
carbonato, poliamida, politetrafluoroetileno, poliimida ou borracha sintética.

A US 5.395.651 descreve um processo de preparagao de um
dispositivo antimicrobiano que compreende um material nao-condutor com
um revestimento de prata. O revestimento também compreende um metal do
grupo da platina e/ou ouro. O processo compreende as etapas: 1 ativagéo
da superficie a ser revestida; 2 deposi¢do da prata sobre a superficie; 3 tra-
tamento da superficie com um sal de um metal do grupo da platina e/ou ou-
ro, que deve ser realizado durante um tempo apenas suficiente para resuitar
em um revestimento fino; 4 enxaglie com agua. O tratamento de etapa 3
pode utilizar um sal de platina ou de paladio em combinag¢éo com ouro. Nada
é dito a respeito da espessura do revestimento de metal do grupo da platina
e/ou ouro. The revestimento é descrito apenas como um revestimento fino.
Nada é dito a respeito de particulas de metal sobre o revestimento de prata.
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A espessura da camada de prata esta na faixa de 2-2000 A e outras faixas
descritas sdo 2-350 A e 2-50 A. Também ha exemplos de uma espessura da
camada de prata de 50 A, 350 A, 500 A e 1200 A.

A US 5.320,908 descreve um revestimento adesivo, antimicrobi-
ano e biocompativel que consiste essencialmente em uma camada de prata
depositada por um ou mais metais do grupo da platina ou ouro. O revesti-
mento pode ser transparente ao olho humano. A espessura da camada de
prata esta na faixa de 2-2000 A e outras faixas descritas sdo 2-350 A e 250
A. Também ha exemplos de uma espessura da camada de prata de 50 A,
350 A, 500 A e 1200 A. O artigo pode ser feito de latex, poliestireno, poliés-
ter, cloreto de polivinila, poliuretana, ABS polimeros, policarbonato, poliami-
da, politetrafluoroetileno, poliimida ou borracha sintética.

A US 5 695 857 descreve superficies antimicrobianas com diver-
sas camadas de um primeiro metal e um segundo metal mais nobre. O metal
antimicrobiano ativo pode, por exemplo, ser platina, ouro, prata, zinco, esta-
nho, antimdnio e bismuto. O metal mais nobre pode, por exemplo, ser sele-
cionado do grupo que consiste em platina, ésmio, iridio, paladio, ouro, prata
e carbono. A superficie deve ser usada com fluidos biologicos e cada uma
das camadas que ndo estd em contato com o substrato é descontinua de
modo que a camada de baixo esteja exposta. Um exemplo de uma superfi-
cie é de prata revestida com ouro ou platina. Outros exemplos sdo cobre em
combinagao com prata, cobre em combinagdo com uma liga de cobre e pra-
ta, cobre em combinagdo com ouro ou uma liga de prata e cobre em combi-
nagao com ouro.

A CH 654 738 A5 descreve implantes cirurgicos feitos de acgo
inoxidavel, que é revestido com uma primeira camada de cobre e uma se-
gunda camada de prata, de ouro, de rédio ou de paladio. A prata é descrita
como tendo uma agéo bactericida. A CH 654 738 A5 descreve explicitamen-
te uma superficie na qual o ago inoxidavel é revestido com 10 um de cobre e
5 um (50 000 A) de paladio. Todas as superficies descritas na CH 654 738
A5 tém uma camada de 10 ym de cobre (100 000 A) e ou de 10 pm de prata
ou de 5 um de ouro ou de 5 ym de paladio.
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A WO 2005/073289 descreve fibras feitas de um compdsito de
polimero que compreende nanoparticulas de metal. E afirmado que muitos
metais tém efeitos antimicrobianos. As fibras antimicrobianas sdo menciona-
das. Um exemplo é uma fibra hidrofilica usada em curativos antimicrobianos
para feridas. As fibras com propriedades antimicrobianas podem compreen-
der Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, Bi ou Zn ou qualquer combinagao dos
mesmos.

Breve Sumario da Presente Invengao

Um problema no estado da técnica em relagdo a superficies é
como fornecer uma superficie que, por exemplo, seja antimicrobiana e bio-
compativel, em que em uma maneira que possa ser repetida seja possivel
modificar a hidrofobicidade, a adsorgdo de proteinas, a adesao de bactérias,
o crescimento para dentro de tecidos, a ativagao complementar, a resposta
inflamatéria, a trombogenicidade, o coeficiente de atrito e a dureza da super-
ficie.

Os presentes inventores descobriram que o problem menciona-
do acima no estado da técnica é resolvido por um substrato que tenha uma
superficie doadora de elétrons, caracterizada pelo fato de que ha particulas
de metal sobre a dita superficie, as ditas particulas de metal compreendem
paladio e pelo menos um metal selecionado do grupo que consiste em ouro,
ruténio, rédio, 6smio, iridio e platina e em que a quantidade das ditas parti-
culas de metal é de desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente 8
pg/cm?. Outras modalidades da presente invengéo estdo definidas nas rei-
vindica¢des dependentes anexas, que sdo aqui incorporadas como referén-
cia.

Descricao
Definicbes

Antes que a invengdo seja descrita em detalhes, deve ser en-
tendido que esta invengdo néo esta limitada a configuragdes, etapas do pro-
cesso e materiais especiais aqui descritos pois tais configuragdes, etapas do
processo e materiais podem variar um pouco. Também deve ser entendido
que a terminologia empregada neste caso é usada com a finalidade de des-
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crever somente modalidades em particular e ndo se pretende que seja limita-
tiva pois o ambito da presente invengdo é limitado apenas pelas reivindica-
¢Oes anexas e equivalentes das mesmas.

Deve ser observado que, como usado neste relatorio descritivo e
nas reivindicagoes anexas, as formas "um", "uma" e "o, a" incluem as formas
no plural referentes a ndo ser se o contexto claramente afirme o contrario.

Os termos a seguir sdo usados em todo o texto do relatorio des-
critivo e das reivindicagoes.

"Adesao de bactérias" como usado neste caso é o fendmeno no
qual as bactérias aderem a uma superficie.

"Antimicrobiano" como usado neste caso é a propriedade de su-
primir ou de eliminar o crescimento microbiano.

"Biocompativel" como usado neste caso é a capacidade de um
material funcionar com uma resposta apropriada do hospedeiro em uma a-
plicagao especifica.

"Biofilme" como usado neste caso é uma fina camada na qual
estao incrustados os microorganismos. Os biofilmes ocorrem quando os mi-
croorganismos colonizam uma superficie.

"Ativacdo complementar" como usado neste caso € um sistema
complexo de fatores no plasma do sangue que pode ser ativado por uma
reagdo em cadeia do componente C1 to C9, que da origem a alguns efeitos
bioldgicos. A ativagdo complementar ocorre de duas maneiras a) o classico
C1 a C9 ou b) a alternativa por ativagao direta de C3.

"Angulo de contato". Para uma dada goticula sobre uma superfi-
cie solida o angulo de contato € uma medida do angulo formado entre a su-
perficie de um sdlidio e a linha tangente ao raio da goticula do ponto de con-
tato com o sdlido.

"Material doador de elétrons" como usado neste caso é um ma-
terial, que em associagdo com um outro material mais nobre tem a capaci-
dade de transferir elétrons para o material mais nobre. Um exemplo é um
material menos nobre juntamente com um material mais nobre.

"Superficie doadora de elétrons" como usado neste caso é uma



10

20

25

30

camada da superficie que compreende um material doador de elétrons.

"Hidrofobicidade" de uma superficie como usado neste caso
descreve as interagdes entre a superficie e a dgua. As superficies hidréfobas
tém pouca ou nenhuma tendéncia a adsorver dgua e a agua tende a "formar
uma gota" sobre suas superficies. O termo hidrofobicidade de uma superfi-
cie esta também intimamente ligado a sua energia da superficie. Enquanto a
energia da superficie descreve interagdes da superficie com todas as molé-
culas, a hidrofobicidade descreve as interagdes da superficie com a agua.

"Histerese de angulo de contato" como usado neste caso é a
diferenga entre os valores de angulo de contato em avango e em recesso. O
angulo de contato em avango de uma gota de agua sobre uma superficie é o
angulo de contato quando o limite 4gua e ar esta se movendo sobre e que
molha a superficie, ao passo que o dngulo em recesso é o angulo de contato
quando o limite entre a agua e o ar é retirado sobre uma superficie pré-
umedecida.

A "resposta inflamatéria" ocorre quando os tecidos sado danifica-
dos por virus, bactérias, trauma, substancias quimicas, calor, frio ou qual-
quer outro estimulo prejudicial. As substancias quimicas que incluem bradi-
quinina, histamina, serotonina e outras sao liberadas por células especiali-
zadas. Estas substancias quimicas atraem macrofagos de tecido e células
brancas do sangue para se localizar em uma area para engolfar e destruir as
substancias quimicas estranhas.

"Modificar" significa reduzir ou melhorar uma propriedade.

"Nobre" é usado neste caso em um sentido relativo. E usado
para relacionar materiais inclusive metais entre si dependendo de como eles
interagem um com o outro. Quando dois metais forem submersos em um
eletrélito, embora ligados eletricamente, o termo metal "menos nobre" é usa-
do para representar o metal que experimenta corrosdo galvanica. O termo
"mais nobre" é usado para representar o outro metal. Os elétrons serdo
transferidos do metal "menos nobre" para o metal "mais nobre".

"Infecgdo nosocomial" como usado neste caso descreve uma

doenca infecciosa que se difunde em um ambiente hospitalar.
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"Adsor¢ao de proteinas" como usado neste caso é o fendmeno
em que as proteinas aderem a uma superficie devido a forgas de atragao
globais entre as proteinas e a superficie.

"Substrato” como usado neste caso é a base, que € tratada de
acordo com a presente invengao.

“Crescimento para dentro de tecidos" é o processo em que as
células comegam a crescer sobre uma superficie, formando um novo tecido.

"Trombogenicidade" como usado neste caso € a capacidade de
um substrato tem de induzir a coagulagéo do sangue.

Descricao detalhada da presente invencao

De acordo com a presente invengdo um substrato é tratado para
conferir ao mesmo propriedades desejadas. O substrato pode ser feito de
uma ampla faixa de materiais. Em uma modalidade o substrato é feito de um
material, que tem uma superficie doadora de elétrons. Em uma modalidade
alternativa ele é feito de um material, que ndao tem uma superficie doadora
de elétrons. No caso de uma superficie doadora de elétrons as particulas de
metal podem ser aplicadas diretamente & superficie doadora de elétrons. No
caso em que a superficie nao for doadora de elétrons, a camada de um ma-
terial doador de elétrons precisa ser aplicada para criar uma superficie doa-
dora de elétrons.

A presente invencao compreende um substrato que tem uma
superficie doadora de elétrons, caracterizado pelo fato de que ha particulas
de metal sobre a dita superficie, as ditas particulas de metal compreendem
paladio e pelo menos um metal selecionado do grupo que consiste em ouro,
ruténio, rédio, ésmio, iridio e platina e em que a quantidade das ditas parti-
culas de metal é de desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente 8
pg/cm?. Uma quantidade preferida das ditas particulas de metal é de desde
aproximadamente 0,01 até aproximadamente 4 pg/cm?. Uma quantidade
particularmente preferida das ditas particulas de metal é de desde aproxi-
madamente 0,01 até aproximadamente 1 pg/cm?. Exemplos de faixas dentro
de desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente 8 ug/cm2 incluem
0,001-6, 0,001-4, 0,001-2, 0,001-1, 0,001-0,5, 0,001-0,25, 0,001-0,15, 0,15-
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8, 0,25-8, 0,5-8, 1-8, 2-8, 4-8, 6-8, 0,15-0,25, 0,25-0,5, 0,5-1, 1-2, 2-4, 4-6, 1-
3 e 3-6 pg/cm?.

O préprio substrato é doador de elétrons ou é aplicada uma ca-
mada de um material doador de elétrons sobre o substrato. No caso em que
o material doador de elétrons é aplicado sobre o substrato ele € aplicado em
uma quantidade de desde aproximadamente 0,05 até aproximadamente 12
pg/cm?. A quantidade do substrato também pode estar dentro de outras fai-
xas desde que a quantidade for de desde aproximadamente 0,05 até apro-
ximadamente 12 pg/cm?. Exemplos de tais outras faixas incluem 0,05-10,
0,05-8, 0,05-6, 0,05-4, 0,05-2, 0,05-1, 0,05-0,5, 0,05-0,25, 0,05-0,15, 0,15-
12, 0,25-12, 0,5-12, 1-12, 2-12, 4-12, 6-12, 8-12, 10-12, 0,15-0,25, 0,25-0,5,
0,5-1, 1-2, 2-4, 4-6, 6-8, 8-10, 1-5 e 5-10 pg/cm?.

Um material doador de elétrons ndo tem necessariamente uma
superficie doadora de elétrons. Um exemplo € o aluminio, que no ar recebe
uma camada de éxido, que ndo é uma superficie doadora de elétrons.

O material doador de elétrons é qualquer material com a capaci-
dade de formar uma superficie doadora de elétrons, tal como um polimero
ou um metal condutor. No caso de um metal este deve ser menos nobre do
que qualquer um dos metais no grupo que consiste em paladio, ouro, ruté-
nio, rédio, dsmio, iridio e platina .

Um metal preferido para uso como uma superficie doadora de
elétrons é um metal selecionado do grupo que consiste em prata, cobre e
zinco.

Em uma modalidade da presente invengdo o substrato é um
substrato polimérico.

Em uma modalidade o substrato é selecionado do grupo que
consiste em latex, vinila, polimeros que compreendem grupos vinila, poliure-
tana uréia, silicone, cloreto de polivinila, polipropileno, estireno, poliuretana,
poliéster, copolimerizados de etileno e acetato de vinila, poliestireno, policar-
bonato, polietileno, poliacrilato, polimetacrilato, acrionitrila butadieno estire-
no, poliamida e poliimida ou misturas dos mesmos.

Em uma outra modalidade da presente invengdo o substrato é
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selecionado do grupo que consiste em um polimero natural, um polimero
degradavel, um polimero comestivel, um biopolimero degradavel, um poli-
mero ambientalmente amigavel e um polimero de classificagdo para ser u-
sado em medicina.

Em uma outra modalidade da presente invengdo o substrato ¢
um metal.

Um metal preferido é selecionado do grupo que consiste em ago
inoxidavel, ago de qualidade para medicina, titanio, titAnio de qualidade para
medicina, cobalto, cromo e aluminio ou misturas dos mesmos.

Em uma outra modalidade da presente invengao o substrato é
selecionado do grupo que consiste em vidro, minerais, zedlitas, pedra e ce-
ramica.

Em uma outra modalidade da presente invengao o substrato €
selecionado do grupo que consiste em papel, madeira, fibras de tecido, fi-
bras, fibras de celulose, couro, carbono, fibras de carbono, grafite, politetra-
fluoroetileno e poliparafenilenotereftalamida.

Em uma outra modalidade da presente invengao o substrato tem
o formato de uma particula.

Em uma modalidade da presente invenc¢éao é fornecido um objeto
que compreende um substrato de acordo com a presente invengao. Exem-
plos de objetos que compreendem um substrato de acordo com a presente
invengao incluem aparelhos para medicina, instrumentos para medicina, ar-
tigos descartaveis, artigos descartaveis para medicina. Outros exemplos de
objetos que compreendem um substrato revestido de acordo com a presente
invengao incluem lentes de contato, marca-passos, eletrodos para marca-
passos, "stents" (de metal nao-revestido e para eluigdo de farmaco), implan-
tes dentais, redes de ruptura, malha de ruptura, equipamento para a centri-
fugacao de sangue (em contato com sangue), instrumentos cirdrgicos, luvas,
bolsas para sangue, valvulas cardiacas artificiais, cateteres venosos cen-
trais, cateteres venosos periféricos, portas vasculares, equipamento para
hemodialise, equipamento para dialise peritoneal, dispositivos para plasma-
ferese, dispositivos para aplicagao de farmaco por inalagéo, enxertos vascu-
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lares, enxertos arteriais, aparelhos de suporte cardiaco, curativos para feri-
das, cateteres intermitentes, eletrodos para ECG, "stents" periféricos, im-
plantes para substituicdo de ossos, implantes usados em ortopedia, apare-
Ihos ortopédicos (parafusos, pinos, grampos, ancoras de sutura etc.), im-
plantes para substituicdo de tecido, lentes intra-oculares, suturas, agulhas,
dispositivos para aplicagédo de farmaco, tubos endotraqueais, desvios, dre-
nos, dispositivos para sucg¢ado, aparelhos de surdez, dispositivos medicinais
para a uretra e vasos sanguineos artificiais.

As particulas devem sempre compreender paladio. Além do pa-
ladio ha pelo menos um outro metal. Pode ser usada uma razédo de paladio
para outros metais nas particulas de metal de desde aproximadamente
0,01:99.99 até aproximadamente 99.99:0,01 na presente invengao. Uma
proporgao de desde aproximadamente 0,5:99.5 até aproximadamente
99.8:0,2 é preferida. As razdes particularmente preferidas sao de desde a-
proximadamente 2:98 até aproximadamente 95:5. As razbes muito particu-
larmente preferidas sdo de 5:95 até 95:5. Em uma outra modalidade as ra-
z0es sédo de desde aproximadamente 10:90 até aproximadamente 90:10.
Uma pessoa versada na técnica compreende que a razdo também pode es-
tar em outros intervalos. Exemplos de outras faixas para a razéo incluem:
0,01:99.99 até 0,05:99.95, 0,05:99.95 até 0,1:99.9, 0,1:99.9 até 0,5:99.5,
0,5:99.5 até 1:99, 1:99 até 2:98, 2:98 até 4:96, 4:96 até 6:94, 6:94 até 8:92,
8:92 até 10:90, 10:90 até 20:80, 20:80 até 30:70, 30:70 até 40:60, 40:60 até
50:50, 50:50 até 60:40, 60:40 até 70:30, 70:30 até 80:20, 80:20 até 90:10,
90:10 até 92:8, 92:8 até 94:6, 94:6 até 96:4, 96:4 até 98:2, 98:2 até 99:1,
99:1 até 99.5:.0,5, 99.5:0,5 até 99.9:0,1 até 99.95:0,05, 99.95:0,05 até
99.99:0,01

Em uma modalidade da presente invengao as ditas particulas de
metal, além de paladio, compreendem ouro.

Os presentes inventores descobriram que as propriedades van-
tajosas sdo conseguidas quando as ditas particulas de metal tiverem um
tamanho médio de desde aproximadamente 10 até aproximadamente 10000

A.
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Em uma modalidade os tamanhos médios para as ditas particu-
las de metal sdo de desde aproximadamente 100 até aproximadamente 600
A

Uma pessoa versada na técnica compreende que o tamanho da
particula pode estar em intervalos diferentes dentro de desde aproximada-
mente 10 até aproximadamente 10000 A. Exemplos de tais intervalos inclu-
em 10-8000 A, 10-6000 A, 10-4000 A, 10-2000 A, 10-1000 A, 10-100 A, 100-
10000 A, 1000-10000 A, 2000-10000 A, 4000-10000 A, 6000-10000 A, 8000-
10000 A, 100-1000 A, 1000-2000 A, 2000-4000 A, 4000-6000 A, 6000-8000
A, 1000-5000 A e 5000-8000 A.

Em um outro aspecto da presente invengao é fornecido um obje-
to que compreende qualquer um dos substratos aqui descritos.

Também é fornecido um aparelho para medicina que compreen-
de qualquer um dos substratos aqui descritos.

Também ¢é fornecido um artigo descartdvel que compreende
qualquer um dos substratos aqui descritos.

A presente invengdo também fornece um artigo dental, assim
como um equipamento dental, implantes dentais e aparelhos dentais, que
compreendem qualquer um dos substratos aqui descritos.

A quantidade aplicada das particulas de metal é expressa em
ug/cm? e deve ser compreendido que as particulas de metal ndo formam
uma camada de recobrimento, porém, ao contrario, sdo particulas ou aglo-
merados uniformemente distribuidos sobre a dita superficie doadora de elé-
trons.

Uma camada de um material doador de elétrons aplicada é de
preferéncia aplicada de modo que ela seja uniforme, essencialmente sem
aglomerados ou grupos sobre a superficie. Se a camada da superficie doa-
dora de elétrons for homogénea e uniforma a quantidade aplicada em
pg/cm? pode ser convertida a uma espessura em A. Uma quantidade aplica-
da de 0,05-4 pg/cm?® corresponde a aproximadamente 4,8-380 A, 0,5-8
pg/cm? corresponde a aproximadamente 48-760 A e 0,8-12 pg/cm? corres-
ponde a aproximadamente 76-1140 A.
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Em uma modalidade da presente invengdo a superficie doadora
de elétrons é uma camada de prata essencialmente pura comercialmente
disponivel, que ndo exclui a possibilidade de pequenas quantidades de im-
purezas.

Se o substrato ndo tiver uma superficie doadora de elétrons e
portanto for necessaria uma deposigdo de uma camada de superficie doado-
ra de elétrons, a deposigcao € realizada usando-se um processo selecionado
do grupo que consiste em deposicdo de vapor quimico, eje¢ao e deposi¢gao
de metal de uma solugdo que compreenda um sal de metal. Uma camada
uniforme essencialmente sem grupos ou aglomerados é o resultado da de-
posicdo. De preferéncia a deposigcao é realizada de modo que a primeira
camada tenha boa adesao ao substrato.

Agora é descrita uma modalidade da presente invengao para a
preparagao do substrato revestido. Para os substratos que ndao tenham uma
superficie doadora de elétrons o método inclui algumas ou todas as seguin-
tes etapas:

. pré-tratamento

. enxague

. ativagao

. deposigao de uma superficie doadora de elétrons
. enxague

. deposigao de particulas de metal

. enxagule

0O N OO O b WD -

. secagem
Para os objetos com uma superficie doadora de elétrons o pro-
cesso compreende as etapas
1. enxagle
2. deposigao de particulas de metal
3. enxague
4. secagem
A seguir é descrita com mais detalhe uma modalidade das eta-
pas 1 a 9 para substratos que ndao tenham uma superficie doadora de elé-
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trons.

O pré-tratamento pode ser feito em uma solugdo aquosa de um
sal estanoso que contém 0,0005 até 30 g/l de ions estanosos. OpHé 1a4
e ajustado por &cido cloridrico e/ou acido sulfurico. O tempo de tratamento é
de 2-60 minutos a temperatura ambiente. Depois do pré-tratamento a super-
ficie é enxaguada em agua desmineralizada, porém néo é seca.

O substrato ativado e enxaguado é transferido para a solugédo
para deposi¢ao. A solugdo para deposi¢do tem um pH ndao menor do que 8.
Ela inclui um sal de metal selecionado do grupo que consiste em um sal de
prata, um sal de zinco e um sal de cobre. Em uma modalidade da presente
invengao o sal é nitrato de prata (AgNQO3). O sal de metal é usado em uma
quantidade eficaz de ndo mais do que aproximadamente 0,10 grama por
litro, de preferéncia em torno de 0,015 grama por litro. Se o teor de metal
estiver acima de aproximadamente 0,10 gramas por litro, 0 metal elementar
pode se formar ndo uniformemente, na solugédo ou nas paredes do recipien-
te. Se o teor de metal estiver abaixo de uma quantidade eficaz, ha metal in-
suficiente para formar um filme no tempo desejado.

Um segundo componente da solugdo para deposigdo é um a-
gente de redugéo que reduz o sal que contém metal a metal elementar. O
agente de redugao deve estar presente em uma quantidade suficiente para
realizar a redugé@o quimica. Os agentes de redugéo aceitaveis incluem for-
maldeido, sulfato de hidrazina, hidréxido de hidrazina e acido hipofosférico.
Em uma modalidade da presente invengdo este esta presente em uma quan-
tidade de em torno de 0,001 millilitros por litro de solugao. Uma concentra-
¢ao demasiadamente grande do agente de redugéo provoca deposigao de
metal na solugdo toda e nas paredes do recipiente, ao passo que uma con-
centragdo demasiadamente pequena pode resultar em uma formagao insufi-
ciente de metal sobre o substrato. Uma pessoa versada na técnica pode a
luz desta descrigdo por uma experimentagao de rotina determinar a quanti-
dade desejada de agente de redugao.

Um outro componente da solugao para deposi¢cdo € um agente
de controle de deposicao que esta presente em uma quantidade suficiente
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para retardar a reagao de deposi¢ao para evitar a precipitagdo do metal re-
duzido diretamente da solugdo como um pé metdlico fino ou a precipitagao
sobre as paredes do recipiente. Os agentes de controle de deposi¢ao opera-
veis incluem agucar invertido, também conhecido como invertose, acido suc-
cinico, citrato de sédio, acetato de sédio, hidroxido de sédio, hidroxido de
potassio, tartarato de sédio, tartarato de potassio e aménia. O agente de
controle de deposicédo esta de preferéncia presente em uma quantidade de
aproximadamente 0,05 grama por litro de solugdo. Se estiver presente uma
quantidade demasiadamente pequena, pode ocorrer precipitagao de grupos
de metal em vez de uma superficie metdlica uniforme. Se estiver presente
uma quantidade demasiadamente grande, o sal que contém metal pode se
tornar demasiadamente estavel para a precipitagdo desejada sobre o subs-
trato de interesse.

As concentragdes do agente de redugao e do agente de controle
de deposicao sao ajustadas quando necessario para se conseguir os resul-
tados desejados, dependendo do material do substrato, da espessura dese-
jada do filme, das conodi¢des de deposi¢do e da concentragdo de metal na
solugao. Por exemplo, para filmes finos a concentragdo do sal de metal sera
relativamente baixa, como serdo as concentragdes do agente de redugéo e
do agente de controle de deposi¢cao. Uma pessoa versada na técnica pode a
luz desta descricao por uma experimentagao de rotina determinar a quanti-
dade desejada do agente de controle de deposicao.

No preparo da solugao para deposigao, cada um dos componen-
tes da solugdo sao de preferéncia individualmente dissolvidos em agua
desmineralizada. As vérias pré-solugbes sdo entdo misturadas e diluidas
quando necessario, nas quantidades corretas para se conseguir as concen-
tracbes mencionadas acima.

A combinagao de um sal de metal e de um agente de redugao
permite que o metal seja reduzido do sal em um estado adequado para ser
depositado sobre a superficie do substrato. Este processo é particularmente
vantajoso para se conseguir uma boa adesao do filme de metal completado
a superficie do substrato. Uma boa adesdo é importante em quase todos os
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usos.

A superficie do substrato é exposta & solugdo para deposigéo
por qualquer procedimento apropriado. A imersao na solugédo é normalmente
preferida, porém a solugdo pode ser aplicada por qualquer técnica conveni-
ente tal como borrifagdo ou pintura com pincel. O filme de metal se deposita
uniformemente da solug@o a uma taxa que pode ser controlada pela concen-
tracdo do sal de metal. Se for necessario um filme fino, a temperatura de
deposigéo € mantida suficientemente baixa de modo que a deposigao seja
controlavelmente lenta.

Outros processos de aplicagdo de uma camada de metal que aja
como uma superficie doadora de elétrons também podem ser aplicados na
presente invengdo. Outras maneiras de se conseguir uma superficie doadora
de elétrons sdo deposigdo de vapor quimico e ejegao.

Depois da deposicdo de metal descrita acima o substrato tem
uma superficie doadora de elétrons que consiste em um metal. Esta deposi-
¢ao de metal é necessaria somente se o substrato nao tiver uma superficie
doadora de elétrons desde o inicio. Se o substrato ja possuir uma superficie
doadora de elétrons, particulas de metal podem ser depositadas sobre a su-
perficie sem a adigdo extra de uma camada de metal. Neste ultimo caso o
substrato é muito bem limpo antes da aplicagéo das particulas.

A proxima etapa no processo de fabricagdo é a deposicao de
particulas de metal.

Em uma modalidade sdao usadas suspensodes coloidais de me-
tais para se obter particulas que compreendem paladio e pelo menos um
outro metal sobre a superficie. As particulas de metal sao depositadas de
uma suspensao das particulas deejadas. A composicao das particulas de
metal na suspenséao é ajustada de acordo com o valor preferido. O substrato
com a superficie doadora de elétrons é imerso na suspensao de particulas
de metal durante um periodo de tempo de desde aproximadamente alguns
segundos até aproximadamente alguns minutos ou durante mais tempo.

A suspensao de particulas de metal pode ser fabricada de varias
maneiras. Em uma modalidade a suspensao de particulas de metal é feita
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partindo de uma solugdo aquosa de um sal de metal que é reduzida sob
condigOes tais que sejam formadas particulas de metal de um tamanho de-
sejado. A misturagéo de uma quantidade adequada de sal de metal, agente
redutor e agente estabilizador consegue isso. Os mesmos agentes redutores
e agentes estabilizadores como descritos acima podem ser usados quando
se obtém a suspensdo de particulas. A pessoa versada na técnica pode a
luz desta descrigdo por experimentacdo de rotina determinar a quantidade
desejada de agente redutor e agente estabilizador para se obter o tamanho
da particula desejado. Em uma modalidade alternativa é usada uma suspen-
sao coloidal de particulas de metal comercialmente disponivel. Sdo usadas
particulas de metal da composigao desejada para se obter a suspensao.

Em uma modalidade, a suspenséo de particulas de metal é obti-
da por diluicdo com agua desmineralizada de uma solugao coloidal de parti-
culas de metal concentrada comercialmente disponivel que compreende pa-
ladio e pelo menos um metal selecionado do grupo que consiste em ouro,
ruténio, rédio, ésmio, iridio e platina. O substrato é tratado com a suspensao
durante um periodo de tempo de desde aproximadamente alguns segundos
até aproximadamente alguns minutos ou durante um maior periodo de tem-
po. Depois do tratamento o substrato é enxaguado em um solvente ou em
agua tal como agua desmineralizada e deixado secar a temperatura ambien-
te.

Em uma modalidade nao-limitativa em particular as particulas de
metal comercialmente disponiveis consistem em 75 % de paladio e 25 %
deem ouro.

Desse modo de acordo com a presente invengéo, pode ser obti-
do um substrato com uma superficie desejada em particular. Por exemplo,
pode-se preparar um substrato que tem uma superficie de prata doadora de
elétrons com particulas que consistem em 75 % de paladio e 25 % de ouro
ou uma superficie de cobre doadora de elétrons com particulas que consis-
tem em 85 % de paladio e 15 % de ruténio.

Uma das vantagens oferecidas pelo processo flexivel ainda con-

trolado e que pode ser repetido para a produgéo de tais substratos é pode
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ser produzida uma ampla variedade de substratos. Como descrito ainda nes-
te caso, certos substratos apresentam propriedades melhoradas em relagao
aos substratos existentes. Por exemplo, um substrato em particular de acor-
do com a presente invengdo pode produzir modificacbes surpreendentes e
vantajosas da hidrofobicidade de um substrato ao qual é aplicado. Outras
propriedades que podem ser modificadas desta maneira por substratos de
acordo com a reivindicagao 1 incluem adsorgdo de proteinas, adesao de
bactérias, crescimento para dentro de tecidos, ativagdo complementar, res-
posta inflamatéria, trombogenicidade, coeficiente de atrito e dureza da su-
perficie.

Isto é, é possivel ajustar o tamanho da particula, a composigcao
das particulas e a quantidade de particulas para modificar as propriedades
da superficie de objetos aos quais é aplicado o substrato.

Os presentes inventores descobriram que é possivel se conse-
guir isto por utilizagdo de um substrato de acordo com a reivindicagao 1. Em
particular é possivel ajustar o tamanho da particula, a composigao das parti-
culas e a quantidade de particulas para modificar as propriedades da super-
ficie.

Os substratos de acordo com a presente invengdo podem ser
usados para muitas finalidades. Eles sdo adequados para uso em qualquer
aplicagao em que for desejado modificar a hidrofobicidade, a adsorgéao de
proteinas, a adesdo de bactérias, o crescimento para dentro de tecidos, a
ativagao complementar, a resposta inflamatéria, a trombogenicidade, o coe-
ficiente de atrito e a dureza da superficie de um substrato.

As propriedades do substrato podem ser tanto reduzidas como
aumentadas. Assim, sao fornecidos objetos que apresentam pelo menos
uma area que melhora uma caracteristica e pelo menos uma area que redu-
za uma caracteristica. Um exemplo € um objeto com uma area que reduza a
adsorgao de proteinas e uma area que melhore a adsorgao de proteinas.
Um outro exemplo é um objeto com uma area que reduza o crescimento pa-
ra dentro de tecidos e uma area que melhore o crescimento para dentro de

tecidos.
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Um substrato de acordo com a presente invengao também com-
preende um substrato que tem uma superficie doadora de elétrons, com par-
ticulas de metal sobre a dita superficie, as ditas particulas de metal compre-
endem paladio em que a quantidade das ditas particulas de metal seja de
desde aproximadamente 0,001 até aproximadamente 8 pug/cm?®.

A presente invengdo fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengao para modificar a adsor¢ao de proteinas em um ob-
jeto que compreenda o dito substrato.

A presente invengao fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengao para modificar a adesao bacteriana a um objeto
que compreende o dito substrato.

A presente invengao fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengdo para modificar o crescimento para dentro de teci-
dos sobre um objeto que compreende o dito substrato.

A presente invengdo fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengdo para modificar a ativagdo complementar causada
por um objeto que compreende o dito substrato.

A presente invengado fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengdo para modificar a resposta inflamatéria provocada
por um objeto que compreende o dito substrato.

A presente invengdo fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengao para modificar a coagulagao do sangue causada
por um objeto que compreende o dito substrato.

A presente invengdo fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengao para evitar o crescimento de bactérias.

A presente invengédo fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengdo para evitar a transmissdo de bactérias. A transmis-
sdo de infecgdes bacterianas é evitada pela prevengdo da transmissao de
bactérias. Exemplos de objetos usados neste contexto sdo cabos, botdes,
interruptores, equipamento hospitalar, instrumentos cirurgicos, instrumentos
de medicina, equipamento de culinaria e todos os outros objetos, que sejam

capazes de transmitir bactérias.
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A presente invengdo fornece o uso de um substrato de acordo
com a presente invengao para evitar a transmissao de uma infecgao noso-
comial. Um objeto que compreende um substrato de acordo com a presente
invengdo pode ser usado em qualquer contexto em que for desejavel preve-
nir a transmissdo de uma infecgdo bacteriana. A prevengdo da transmisséo
de bactérias e portanto de infecgdes bacterianas ird em particular prevenir as
infecgbes nosocomiais.

Uma outra vantagem do substrato de acordo com as reivindica-
¢Oes anexas € que ele fornece uma possibilidade de modificar o coeficiente
de atrito. Assim é fornecido o uso de um substrato de acordo com a presente
invencao para a modificagao do coeficiente de atrito de um objeto que com-
preenda o dito substrato.

Outras caracteristicas invengdo e suas vantagens associadas
serdo evidentes para uma pessoa versada na técnica durante a leitura da
descricao e dos exemplos.

Deve ser entendido que esta invengao nao é limitada as modali-
dades em particular aqui apresentadas. Os exemplos a seguir sdo forneci-
dos para fins de ilustragdo e ndo pretendem limitar o &mbito da invengao
pois 0 ambito da presente invengéo é limitado apenas pelas reivindicagdes

anexas e equivalentes das mesmas.

Exemplos

Exemplo 1
Hidrofobicidade da superficie como uma fungdo da quantidade

de particulas de metal.

Uma camada de prata uniforme foi depositada sobre um substra-
to de vidro de acordo com o método a seguir. O substrato foi imersoem uma
solugdo de acido cromico para limpeza durante 5 minutos a 58 °C, seguido
por enxaglie em agua desmineralizada. A superficie do substrato foi ativada
pela imersdo em uma solugdo de cloeto estanoso aquoso e entdo enxagua-
da em agua desmineralizada. A superficie do substrato foi entéo revestida
com uma camada de prata uniforme por imersao em 3 solugdes para depo-
sicdo que compreendem ions de prata. Isto forneceu uma superficie de prata
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com umam quantidade aplicada de 1,2 ug/cm? correspondente a uma es-
pessura de aproximadamente 115 A. As particulas que consistem de 23 %
de paladio e 77 % de ouro foram depositadas subseqlientemente sobre a
primeira superficie de prata por imersdo em uma suspensao diluida que
compreende particulas de metal de ouro/paladio. A suspensao de particulas
de metal foi obtida por redugcdo de um sal de ouro e de um sal de paladio
com um agente redutor e estabilizagdo da suspensdo com um agente estabi-
lizador. O substrato foi subsequientemente enxaguado em agua desminerali-
zada e seco.

Os substratos com diferentes quantidades de particulas deposi-
tads foram obtidos usando-se o método delineado acima. As quantidades
das particulas eram 0, 0,02, 0,11, 0,15 e 0,19 pg/cm? respectivamente. Para
a amostra com 0 pg/cm? ndo foram depositadas particulas sobre a superficie
e portanto esta consiste em uma superficie de prata.

Foi medido o angulo de contato estatico de uma gota d'agua em
equilibrio sobre os diferentes substratos. Os angulos de contato em avango
e em recesso foram medidos usando-se a técnica de Wilhelmy.

A diferenga entre os valores do angulo de contato em avango e
em recesso € denominada histerese do angulo de contato e foi calculada
para as medidas. O resultado do experimento é apresentado na Tabela 1.
Tabela 1.

Quantidade de particulas | Angulo de contato esta- | Histerese do angulo
(Mg/cm2) tico (graus) de contato (graus)
0 52 70
0,02 50 77
0,11 56 75
0,15 62 80
0,19 62 84

A hidrofobicidade da superficie do substrato & desse modo modi-
ficada enquanto a superficie apresenta diveras outras propriedades uteis,
tais como propriedades antimicrobianas, inerentes aos substratos de acordo

com este exemplo.
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Exemplo 2
Adsorcao de proteinas como uma fungdo da quantidade de par-

ticulas de metal

Uma camada de prata uniforme foi depositada sobre um substra-
to de diéxido de silicio. O substrato foi imerso em uma solugao para limpeza
de 4cido sulfurico a 20 % durante 10 minutos a temperatura ambiente, se-
guida pelo enxaglie em agua desmineralizada. A superficie do substrato foi
ativada por imersdo em uma solugdo aquosa de cloreto estanoso e enxa-
guada em agua desmineralizada. A superficie do substrato foi entao aplicada
como uma camada de prata uniforme por imersao em 4 banhos de solugdes
para deposicao que compreendem ions de prata. Isto forneceu uma superfi-
cie de prata com uma quantidade aplicada de 0,8 pg/cm? correspondente a
uma espessura de aproximadamente 77 A. As particulas que consistem de
95 % de paladio e 5 % de ouro foram subseqliientemente depositadas sobre
a primeira superficie de prata por imersdo em uma suspensao diluida de par-
ticulas de Pd/Au. A quantidade aplicada de particulas de metal foi de 0,05,
0,12, 0,48 e 0,59 pg/cm? respectivamente. O substrato foi enxaguado em
agua desmineralizada e seco.

A adsorgao de fibrinogénio foi estudada pela técnica de QCM-D.
O fibrinogénio é uma glicoproteina sintetizada no figado e é encontrada no
plasma do sangue. O QCM-D é uma microbalanga de cristal de quartzo com
monitoragao da dissipacao.

A quantidade adsorvida de fibrinogénio como uma fungéo de
particulas de metal aplicadas € apresentada na tabela 2.

Tabela 2.
Quandidade de particulas de Pd/Au Adsorcao de fibrinogénio
(ng/cm2) (g/cm2)
0,05 2,5
0,12 2,8
0,48 1,8

0,59 2,3
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Exemplo 3
Crescimento de bactérias como uma fungédo da quantidade de particulas de

metal

Foram depositadas nanoparticulas de paladio/ouro em diferentes
quantidades sobre uma camada base de prata, de acordo com o0 método
delineado no exemplo 1. As particulas compreendiam 95 % de paladio e 5 %
de ouro. A quantidade de prata na camada base foi mantida constante para
todas as amostras. Portanto, a quantidade de particulas de Pd/Au deposita-
das era variada. O crescimento de bactérias como uma fungao da quantida-
de de nanoparticulas (Pd/Au) depositadas foi estudado por utilizagdo do se-
guinte método:

Amostras revestidas foram colocadas em recipientes comuns.
Foram incluidas triplicatas para cada condigdo do teste e foram adicionados
10 ml de urina artificial (AU) que contém E. coli inoculado (em torno de 10°
CFU/ml) a cada uma e estas foram incubadas horizontalmente com agitagao
branda a 37 OC durante 4 horas. Depois de 4 horas os recipientes foram
removidos da incubag¢a@o. As amostras foram removidas e foram feitas con-
tagens CFU (unidade de formacdo de colénia) em cada recipiente realizan-
do-se diluicdes 10 vezes em agua destilada estéril e aplicagao de 100 Ol
sobre um tergo de uma placa de nutriente agar. Estas foram incubadas du-
rante 16 - 24 horas a 370 C e as col6nias foram contadas. Foi calculado o
log CFU/mI versus um controle e é apresentado na Tabela 3.
Tabela 3

Quantidade de nanoparticulas (Pd/Au) Leitura de log CFU/ml vs. con-
(ug/cm2) trole
0,78 6,5
0,84 7,0
1,03 6,0
1,10 6,5
1,74 5,3
2,35 49
2,41 4,6
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Exemplo 4
Crescimento microbiano para diversas espécies

Nanoparticulas de paladio/ouro foram depositadas em diferentes
quantidades sobre uma camada base de prata sobre um substrato de silico-
ne, de acordo com o método delineado no exemplo 1. As particulas compre-
endiam 95 % de paladio e 5 % de ouro. A quantidade de prata na camada
base foi mantida constante para todas as amostras. A quantidade de particu-
las de Pd/Au depositadas foi de 0,36 ug/cm?. Foram estudadas as proprie-
dades antimicrobianas para diferentes cepas bacterianas.

Foram escolhidas espécies de microorganismoos com o objetivo
de investigar uma faixa de patdégenos comuns (isolados clinicos) envolvidos
na transmissdo de bactérias e em infecgbes nosocomiais, a saber Escheri-
chia coli (E. coli), Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp, Klebsiella e
Candida.

As amostras de silicone revestidas com Pd/Au foram colocadas
em recipientes comuns. Foram incluidas triplicatas para cada condigdo do
teste. 10 ml de organismos inoculados contendo urina artificial (em torno de
10% CFU/ml) foram adicionados a cada um e eles foram incubados horizon-
talmente com agitacao branda a 370 C durante 24 horas.

Depois de 24 horas os recipientes foram removidos da incuba-
¢do. As amostras foram removidas, drenadas sobre papel toalha e entao
colocadas em recipientes contendo 20 ml de PBS + Tween e tratadas com
ondas sonoras durante 1,5 minuto.

Foram feitas contagens de CFU em cada recipiente por realiza-
cao de diluigbes 10 vezes em agua destilada estéril e aplicagéo de 100 O
sobre uma terca parte de uma placa de nutriente agar. Estas foram incuba-
das durante 16 - 24 horas a 3701 C e as colbnias foram contadas. Na tabela
4 é apresentada a redugao de bactérias comparadas com a amostra de sili-

cone nao-revestida. Quanto maior o valor, maior a redugéo.
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Tabela 4.
Redugéao vs. Controle (Log CFU/cm)
Pseudomo- | Enterococ-
E. coli nas cus Klebsiella [Candida
Silicone nao-revestido| 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Particula de Pd/Au

revestida com silicone| 1,64 2,53 3,88 1,37 2,52
Exemplo 5

Uma rede de tecido poliéster foi primeiro enxaguada em uma
solugdo a 5 % de hidréxido de potassio durante 5 minutos a 30°C. Depois de
repetidos enxaglies em dgua desmineralizada o substrato foi imerso em uma
solugdo acidificada de 1 g/l de cloreto estanoso a temperatura ambiente du-
rante 10 minutos. Depois de enxague em agua desmineralizada este foi dei-
xado de molho em um banho de galvanizagdo que contém 2 g/l de sulfato de
cobre, 5 g/l de hidrdxido de sédio, 50 g/l de citrato de sodio e 0,005 ml/l de
formaldeido durante 10 minutos a 35°C. Foi obtida uma camada de cobre de
aproximadamente 200 A e depois de um novo enxagle em agua desminera-
lizada o substrato foi imerso em uma suspensdo de particulas que compre-
ende 0,05 g/l cada de particulas de paladio e de particulas de ouro. A quan-
tidade aplicada de particulas de metal foi de 0,4 ug/cm?.

Exemplo 6

Um substrato de PMMA foi limpo em 5 % de acido cloridrico du-
rante 2 minutos e entdo enxaguado em agua desmineralizada antes da i-
mersdo em uma solugdo que contém 0,02 g/l do ion estanoso a um pH de
2,5. Depois do enxagle o substrato foi imerso em uma solugéo que contém
0,005 g/l de ions de prata, 0,02 ml/l de aménia, 0,05 g/ de hidroxido de po-
tassio e 0,0005 ml/l de formaldeido durante 5 minutos & temperatura ambien-
te. Isto forneceu uma superficie com 0,12 ug/cm2 de prata. Depois do enxa-
glie este foi imerso em uma suspensdo de particulas que compreende 0,005
g/l de paladio e 0,002 g/l de particulas de ouro. A quantidade aplicada de
particulas de metal foi 0,05 pg/cm?.

Exemplo 7
Um substrato de falso tecido de poliimida foi imerso em uma so-



10

- 15

20

25

30

25

lugdo a 12 % de NaOH a 40°C durante 10 minutos. Depois de enxaguie repe-
tido em agua desmineralizada este foi imeros em uma solugédo alcodlica que
contém 0,5 g/l de clorto estanoso durante 5 minutos a temperatura ambiente.
Depois do enxague este foi deixado de molho em um banho de cobre de
acordo com o exemplo 3. Foi obtida uma camada de cobre de 2 pg/cmz. De-
pois do enxagie este foi imerso em uma suspensdo que compreende 1 %
de Pd e 0,2 % de particulas de ouro, calculada em relagéo ao peso da sus-
pensdo total. A quantidade aplicada de particulas de metal foi de 0,6 ng/cm?,
Exemplo 8

Um tecido de nylon foi limpo em NaOH a 5 % durante 10 minu-
tos a 40°C e depois do enxaglie em agua desmineralizada imersa em uma
solugéo de 0,6 g/l de cloreto estanoso a um pH de 2,2 durante 15 minutos a
temperatura ambiente. Depois disso a superficie compreendia uma quanti-
dade de prata de 0,8 pg/cm?. Depois de um novo enxaglie ela foi imersa em
um banho de prata de acordo com o exemplo 2 e entdao depois de um novo
enxagle imersa em uma suspensao que compreende 1 % de particulas de
Pd e 0,05 % de Au. A quantidade aplicada de particulas de metal foi de 0,12
ug/cm?.
Exemplo 9

Um substrato de aluminio foi tratado em uma solugédo de acido
nitrico a 10 % e acido fluoridrico a 3 % a 60°C durante 20 minutos. Depois
do enxague, o substrato foi imeros em uma solugdo acidificada de 3 g/l de
cloreto estanoso e depois de novo enxaglie em um banho de prata de acor-
do com o exemplo 2. Depois desta etapa foi obtida uma quantidade de apro-
ximadamente 80 A de prata sobre a superficie. Depois de um outro enxague
o substrato foi imerso em uma suspensado que compreende 1 % de particu-
las de Pd e 2 % de Au. A quantidade aplicada de particulas de metal era de
0,7 pg/cm?.
Exemplo 10

A substrato de PTFE foi atacado em uma solugdo aquosa de
hidroxido de sédio durante 5 minutos. Depois do enxagle e da secagem ele

foi imerso em uma solugdo que contém 0,7 g/l de cloreto estanoso durante
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20 minutos a temperatura ambiente. O substrato foi depois do enxague i-
merso em um banho de galvanizagédo que contém 0,2 g/l de nitrato de prata,
0,5 ml/l de aménia e hidroxido de sédio até um pH 10,5 durante 5 minutos.
Depois desta etapa foi obtida uma quantidade de em torno de 2,2 pg/cm de
prata sobre a superficie. Depois de um novo enxague ele foi imerso em uma
suspenséo que compreende 3 % de particulas de Pd e 0,1 % de Au durante
5 minutos a temperatura ambiente. A quantidade aplicada de particulas de
metal foi de 0,03 pg/cm?.
Exemplo 11

Uma placa de vidro foi enxaguada em &cido sulfurico a 10 % e 1
% de acidio fluoridrico a temperatura ambiente durante 15 minutos. Depois
do enxdague ele foi imersa em um banho de prata de acordo com o exemplo
2. Depois desta etapa foi obtida uma quantidade de em torno de 140 A de
prata sobre a superficie. Depois de um novo enxague ela foi imersa em uma
suspensdo que compreende 1 % de particulas de ruténio e 2 % de paladio.
A quantidade aplicada de particulas de metal era de 0,25 pg/cm?.
Exemplo 12

Um substrato de ago inoxidavel foi imerso em uma solugao de
15 % de acido nitrico e 5 % de HF a temperatura ambiente durante 30 minu-
tos e entdo enxaguado em agua desmineralizada. O processo continuou se-
guindo as etapas no exemplo 11. A quantidade aplicada de particulas de
metal era de 0,9 pg/cm?.
Exemplo 13

Um bastao de titanio foi limpo em uma solugdo de 18 % de acido
nitrico e 2 % de HF durante 20 minutos a temperatura ambiente. A aplicagéao
de uma superficie doadora de elétrons e a aplicagao de particulas de metal
foram feitas como no exemplo 11. A quantidade aplicada de particulas de
metal era de 0,6 pg/cm?.
Exemplo 14
Ativagdo complementar

Detecgao de ativagdo complementar induzida na superficie com
Microbalanga de Cristal de Quartzo com Monitoragdo da Dissipagao (QCM-D)
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A avaliagdo quantitativa de uma resposta de corpo estranho é
conseguida indiretamente pela monitoragdo da ligagdo dos anticorpos hu-
manos anticoelho dirigidos a um fator de complemento C3b ligado a superfi-
cie.

Dentro de segundos depois da introdugao em um tecido mole
um corpo estranho é sujeito a grande atengao pelo sistema complementar. O
sistema complementar compreende aproximadamente 30 proteinas diferen-
tes em que C3 é a mais abundante. Depois da alta concentragéo das protei-
nas do fluido do corpo (isto &, Albumina, Fibrinogénio e Fibronectina) o sis-
tema complementar é dos primeiros atores na cena e visa proteger o hospe-
deiro contra bactérias e fungos invasivos, porém também para alertar o sis-
tema imunolégico a respeito de um corpo estranho que esta entrando no
sistema.

Sem estarem ligados a qualquer teoria cientifica especifica os
inventores supdem que quando o fator 3 (C3) complementar se liga a uma
superficie introduzida ele é clivado pela C3 convertase para formar C3a so-
lavel e C3b ligado a superficie. Um C3b ligado a superficie ird entao agir
como uma prépria convertase, acionando a clivagem subseqiiente de C3 de
uma maneira similar a uma cascata. Os receptores para C3b sao encontra-
dos em eritrdcitos, macréfagos, mondcitos, leucécitos polimorfonucleares e
células B, todos sendo importantes no controle de inflamagao e na cicatriza-
¢éo de ferida no tecido. Os mecanismos exatos que controlam a ligagéo de
C3 a uma superficie ainda sdo em grande parte desconhecidos. No entanto,
os anticorpos dirigidos especificamente a C3b podem facilmente ser medi-
dos in vitro com QCM-D e fornecer informagado quantitativa das propriedades
de resposta imunolégica do biomaterial. Esta nova metodologia apresenta
uma boa concordancia com todos os outros métodos conhecidos para a de-
tec¢do de C3b ligado a superficie.

Material e métodos

Preparacao de superficies

Um revestimento foi aplicado sobre cristais padronizados de Si-
0. QCM-D (QSX 303, Q-Sense Suécia) usando o método esquematizado no
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exemplo 2.
Como superficies-modelos foram usados cristais padronizados
QCM:-D ejetados com Au (s), Ti (s) (QSX301 e QSX310 respectivamente).
As superficies-modelos de Ag (s) e Pd (s) foram obtidas sobre
cristais padronizados de QCM-D-D aplicados sobre ouro (QSX 301, Q-Sense
Suécia) por ejegdo a alto vacuo de aproximadamente 200 A Paladio e Prata
respectivamente.
Produtos do Sangue

Foi recebido sangue integral fresco de cinco doadores saudaveis
(Sahigrenska University Hospital, Géteborg, Suécia). O sangue foi deixado
coagular a temperatura ambiente durante aproximadamente 4 horas para
obter soro ativo complementar. O soro foi entdao centrifugado a 4000 rpm
durante 20 min. (Hettich Universal 16 R) depois disso o sobrenadante foi
removido e recentrifugado como acima e armazenado a -70 °C.

Deteccado de ativacdo complementar induzida pela superficie

Soro foi diluido 1:5 em Soro Fisioldgico Tampéao Veronal suple-
mentado com CaCl, (0,15 mM) e MgCl, (0,5 mM) (VBS™) e a adsorgédo de
proteinas do soro pelos cristais de QCM-D modificados foi monitorada du-
rante 20 minutos seguido por um enxagle com tampao durante 5 minutos. O
enxague foi seguido pela adicao de anticorpos C3b humanos anticoelho dilu-
idos 1:20 em VBS™ (Sigma). Para controles negativos e positivos, foram
usados cristais padronizados de ouro QCM-D pré-revestidos com IgG hu-
mans (1 mg/ml) (Sigma). O control negativo foi inativado pelo calor a 56°C
durante 30 minutos antes das medidas.

Todos os experimentos foram realizados a temperatura ambien-
te em Soro Fisiolégico Tampao Veronal com CaCl, (0,15 mM) e MgCl, (0,5
mM) (VBS**) exceto para controles negativos quando foram usados VBS .
Todas as medidas de QCM-D foram realizadas na aparelhagem D300 (Q-
sense, Suécia).

Resultados das medidas com QCM-D de ativagdo complementar
(C3b). As superficies de SiO, revestidas como descrito acima tinha uma
quantidade de prata de 0,35-0,61 pg/cm?. A quantidade de ouro nas particu-
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las foi variada de acordo com a tabela a seguir e a ativacdo complementar
foi medida de acordo com a tabela.

Amostra Quantidade de Au C3b
(ng/cm2) (ng/cm2)

Amostra N¢ 1 0,09 677
Amostra N2 2 0,41 991
Controle neg - 109

Controle pos - 1832
Titan (controle) - 632

Exemplo 15

Adeséao da plaqueta e produgdo de fator complementar C3a soltvel sobre
superficies de biomaterial

O consumo de plaquetas em sangue integral fresco exposto a
um biomaterial é usado para avaliar quantitativamente a trombogenicidade
de um biomaterial desejado. Além disso, a fragdo solivel de fator comple-
mentar ativado 3 (C3a) é usada para monitorar a ativagdo complementar
proveniente da superficie de biomaterial.
Antecedentes

Plaquetas (ou trombdcitos) sdo pequenos fragmentos de célula
anuclear com formato de disco normalmente presentes em sangue saudavel.
Elas representam um papel crucial na preservagdo das paredes nos vasos
sanguineos e sao recrutadas para uma area danificada e ativadas para formar
um tampéo, prevenindo hemorragia e perda de sangue. Sabe-se também que
as plaquetas aderem e se tornam ativadas sobre certas superficies de bioma-
terial, as vezes formando um coagulo indesejado e potencialmente perigoso.

O C3a soluvel é uma pequena proteina separada por clivagem
do fator complementar 3 (C3) quando este estiver ligado e ativado sobre
uma bactéria ou sobre uma superficie de corpo estranho. O C3a age como
um quimio-atraente para mondcitos polimorfonucleares e também tém pro-
priedades anafilatoxicas que sinalizam para a liberagdo de histamina dos
mastocitos.

Material e métodos

Camaras Experimentais
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A camara experimental é construida resumidamente de dois a-
néis de PMMA colados sobre uma lamina microscopica de PMMA, constru-
indo duas cavidades. Depois da adigdo de sangue integral, o material a ser
testado € colocado como uma tampa sobre as duas cavidades e mantido em
posi¢ao com um grampo. A cdmara é entdo montada sobre um disco girando
em agua a 37°C durante 60 minutos a 22 rpm.

Sangue

O sangue foi retirado de um doador saudavel e coletado em um
pequeno frasco heparinizado 2x que contém heparina solivel (Leo Pharma),
para fornecer uma concentragao final de 1,0 Ul de heparina/ml. O sangue
coletado foi entdao imediatamente transferido para as camaras experimentais.

Contagem de plaguetas

Depois da incubagdo na camara experimental foi adicionado
EDTA (Fluka) ao sangue até uma concentragao final de 4 mM. As plaquetas
foram entdo contadas em um contador de célula automatizado Coulter AcT
diff™ (Coulter Corporation).
Andlise de C3a

Depois da contagem de plaquetas, o sangue foi centrifugado a

4600 g durante 10 minutos a + 4 °C e o sobrenadante (plasma) foi guardado
e armazenado a - 70°C antes das medig¢des.

O plasma foi diluido 1/300 e analisado em um sanduiche ELISA
que emprega o 4SD17.3 monoclonal (Uppsala University, Suécia) como an-
ticorpo de captura. O C3a ligado foi detectado com C3a anti-humano de coe-
lho biotinilado (Dako), seguido por estreptavidina conjugada a HRP (Amer-
sham Biosciences). Soro ativado por Zymosan, calibrado em relagao a uma
solugdo de C3a purificado, serviu como um padréo.

Resultados

Contagem de plaqueta no sangue e adsorgéo de C3a. Os obje-
tos revestidos fabricados de acordo com o método esquematizado | exemplo
2 no vidro tinha uma concentragdo de prata na superficie de aproximada-

mente 1,3 pg/cm?
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Amostra Quantidade | Numero de C3a
de paladio plaquetas (ng/mi)
(ng/cm2) (x109)
Vidro nao-revestido - 29 681
Revestimento variagao 1 0 170 337
Revestimento variagédo 2 0,01 190 287

Contagem de plaqueta no sangue e adsorgdo de C3a. Os reves-

proximadamente 1,3 pg/cm?.

timentos sobre vidro tinham uma concentragdo de prata na superficie de a-

Amostra Quantidade Numero de | C3a (ug/ml)
de ouro plaquetas (x
(ug/cm2) 109)
Vidro nao-revestido - 29 681
Revestimento variagdo 3 0,01 166 376
Revestimento variagdo 4 0,01 141 271

Exemplo 16
Medicdo da resposta inflamatdria

Material

NHSp-2 (Composigdo de soro humano normal do Immunologisk
institutt, Rikshospitalet, Oslo , Norway), soro proveniente de doadores de
sangue saudaveis.

Tubos de PDMS (Polidimetilsiloxano) de 30 cm foram revestidos
de acordo com o procedimento esquematizado no exemplo 1. Foram usados
tubos de PVC de 30cm como controle.

Instalagéo: 7 tipos de tubos, ndo tratados e de PVC em triplicata
(no total 21).

Método:

1) O soro foi colocado sobre gelo.

2) Foi removida uma amostra zero. Foram adicionados 750 i
diretamente a um tubo com 15 pl de EDTA 0,5 M. A amostra foi mantida so-
bre gelo.

3) Foram adicionados 750 pl de soro a cada tubo.

4) Os tubos foram presos a um rotor (5 rpm) a 37°C e foram in-
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cubados durante 30 minutos.

5) O soro foi removido com uma pipeta e adicionado a um tubo
com 15 pl de EDTA 0,5 M. As amostras foram colocadas sobre gelo e anali-
sadas em relagdo a TCC (o complexo complementar terminal soltivel C5b-9).

TCC foi analisado usando-se um imunoensaio com enzima anti-
corpo duplo baseado no anticorpo monoclonal aE11, altamente especifico
para um neoepitopo exposto sobre C9 ativado porém nao-nativo, como anti-
corpo para captura. O método foi originalmente descrito em:

Molines TE, Lea T, Frgland SS, Harboe M. "Quantification of the
terminal complement complex in human plasma by an enzyme-linked immu-
nosorbent assay based on monoclonal antibodies against a neoantigen of
the complex", Scand J Immunol 22:197-202. 1985.

e posteriormente modificado em:

Mollines TE, Redl H, Hogasen K, Bengtsson A, Garred P, Speil-
berg L, Lea T, Oppermann M, Gétze O, Schiag G. "Complement activation in
septic baboons detected by neoepitope specific assays for C3b/iC3b/C3c,
Cb5a e the terminal C5b-9 complement complex (TCC)", Clin Exp Immunol
91:295-300, 1993.

Resultados
Resposta inflamatéria, quantidade de Ag = 1 pg/cm?, revestido de acordo
com o método esquematizado no exemplo 2 sobre um tubo de PDMS.

Amostra N® Quantidade Pd | TCC (pg/ml) IL-8 (pg/ml)
(ng/cm2)

1 0,47 5,85 1582,13

2 0,70 5,16 1724,33

3 1,48 4,60 2136,79

Tubo de PDMS nao- | Nao-revestido 3,88 728,33

revestido

Tubo de PVC nao- Nao-revestido 6,21 1750,23

revestido, controle

A resposta inflamatéria, quantidade de Ag = 1 pg/cm?, revestida
de acordo com o método esquematizado no exemplo 2 sobre um tubo de
PDMS.
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Amostra N2 Quantidade Au | TCC (pg/mil) IL-8 (pg/ml)
(Hg/cm2)
4 0,14 5,24 1652,62
5 0,32 6,51 1264,40
Tubo de PDMS nao- | N&o-revestido 3,88 728,33
revestido
Tubo de PDMS nao- | Nao-revestido 6,21 1750,23
revestido, controle

Exemplo 17
Método in vitro

Foram usados fibroblastos dermais humanos primaries normais
(NHDF, Karocell Tissue Engineering AB, Estocolmo, Suécia), passagem 7.
As celulas foram cultivadas em frascos de cultura de tecido em meio de fi-
broblasto completo contend DMEM+GlutaMAX™-1 (Gibco, UK), 10 % de
soro fetal bovino (FBS, Gibco, UK) e 1 % de Antibidtico-Antimiocético (Gibco,
UK) a 37°C, 5 % de CO, e 95 % de umidade. Dez diferentes materiais reves-
tidos (PDMS) preparados de acordo com o método esquematizado no e-
xemplo 1 foram perfurados de maneira estéril em discos com um didmetro
de 16 mm para se adaptar em uma placa de 24 pogos. Os discos foram i-
mersos em PBS estéril (solugdo de soro fisioldgico tamponada com fosfato,
Gibco, UK) e 1 ml de suspensdo de célula (17.000 células/ml) foi disperso
sobre os discos e em pogos PS vazios (poliestirenb, Falcon, BD Biosciences,
Bélgica) e incubado durante 24 horas e 72 horas em triplicatas. Os meios
provenientes de todas as amostras foram coletados, centrifugados a 400 g,
durante 5 minutos e armazenados a -70°C para analises ELISA (ensaio imu-
nossorvente ligado a enzima) de fatores de liberagao de célula. Dois discos
de cada material foram incubados com meio completo sem células para ava-
liar os valores base.
Quantidade da célula

As quantidades da célula em associagdo com as superficies e
com o meio circundante foram determinadas por um sistema NucleoCoun-
ter® (ChemoMetec A/S, Dinamarca). Em resumo, as células foram tratadas

com tampao para lise e com tampao estabilizador (fornecido com o sistema).
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As amostras lisadas foram carregadas em um NucleoCassette™ pré-
revestido com iodeto de propidio fluorescente que cora os nucleos da célula
e foram entao avaliadas quantitativamente no NucleoCounter®.

Viabilidade da célula

A viabilidade da célula foi determinada pela medi¢éo do teor da
lactato desidrogenase (LDH) no meio, um marcador de danos a membrana
da célula, usando uma avaliagdo espectrofotométrica da conversao de acido
pirdvico a &cido lactico mediada por LDH (C-Laboratory, Sahlgrenska Uni-
versity Hospital, Géteborg, Suécia).

Determinacéo da citocina

As quantidades de TGF-B1 (Fator de crescimento de transfor-
magcéao beta 1) e de coladgeno do tipo | foram detectadas por kits ELISA (Hu-
man TGF-B1, Quantikine®, R&D Systems, UK; Human collagen type1 ELISA
KIT, Cosmo Bio Co., Japan) de acordo com as instrugdes do fabricante, em
uma unidade de leitura SpectraVmax ELISA (Molecular Devices, UK).
Método in vivo

Seis diferentes objetos de PDMS revestidos (com 10 mm de di-
ametro) foram revestidos de acordo com o método esquematizado no exem-
plo 1 e foram esterilizados. Ratos Spraque-Dawley Fémeas (200-250 g), ali-
mentados com uma dieta de pélete padrao e dgua foram anestesiados com
uma mistura de 2,7 % de isofluran e ar (Univentor 400 Anaesthesia Unit, U-
niventor, Malta) e 0,01 mg de Temgesic foi fornecido como analgésico s.c.
no pré-operatoério. Os ratos foram raspados e limpos com 5 mg/mi de chloro-
hexidina em etanol a 70 % e cada rato recebeu um de cada tipo de implante
subcutaneamente (s.c.) no dorso. As feridas foram fechadas com 2 suturas
(Ethilon 5-0 FS-3, Ethicon®, Johnson & Johnson, Bélgica). Os periodos de
implantagéo foram de 1 e 3 dias para avaliar o processo inflamatdrio precoce
e 21 dias para o exame da formagao de capsula fibrosa e a resposta infla-
matdria tardia (n = 8 ratos por periodo de tempo). Quando foi realizado o
explante os animais foram sacrificados por uma overdose de pentobarbital
(60 gL™) depois de breve anestesia com uma mistura de 2,7 % de isofluran e
ar. Os implantes e os exsudatos circundantes foram recuperados. As células
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de exudato foram obtidas das bolsas por aspiragdo repetida de HBSS (solu-
¢ao salina equilibrada de Hank, Gibco, UK) e mantidas sobre gelo. Os exu-
datos foram centrifugados a 400 g, 5 minutos e os sobrenadantes foram
mantidos a -70°C. Todos os estudos de implantagdo foram aprovados pelo
Local Ethical Committee for Laboratory Animals.

Quantidade de célula e tipo de célula

A concentragédo e o tipo de células nos exudatos (células/ml) fo-
ram contados por microscopia com luz com formagdo de mancha de Turk
em uma camara de Birker e a quantidade da célula em exudatos centrifuga-
dos e sobre implantes foi determinada por sistema NucleoCounter®.
Viabilidade da célula

A viabilidade da célula foi determinada por exclusdo de Trypan
Blue que usa microscopia com luz e por avaliagdo de LDH (C-Laboratory,
Sahlgrenska University Hospital, Géteborg, Suécia).

Determinacéo de citocina

As quantidades de TGF-B1 (Fator de crescimento de transfor-
magédo beta 1) e MCP-1 (Proteina de Quimioatraente de Mondcito-1) foram
detectads por kits ELISA (TGF-B1 de rato, Quantikine®, R&D Systems, UK;
Amersham Monocyte Chemoattractant Protein-1 [(r)MCP-1], Rat, Biotrak E-
LISA System, GE Healthcare, UK) de acordo com as instrugbes do fabrican-
te, em uma unidade de leitura SpectraVmax ELISA (Molecular Devices, UK).
Resultados do estudo in vitro

A quantidade de metais no objeto do teste de PDMS revestido
de acordo com o método esquematizado no exemplo 2 foi Ag = 0,8 - 0,9
pg/em? e Pd = 0,1 ug/cm?.

Concentragao de Pd na superficie Numero de células depois de
(ug/cm?) 72h

0,05 5500

0,34 9400

0,43 16200

No segundo conjunto experimental a quantidade de metais no
objeto do teste de PDMS revestido de acordo com o método esquematizado
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no exemplo 2 foi Ag = 0,8 - 0,9 pg/cm? e Au = 0,05 - 0,09 pg/cm?.
Concentragao de Pd na superficie

(ug/cm?)
0,1
0,27
0,69

Resultados do estudo in vivo

A quantidade de Pd foi variada nos discos de PDMS in vivo. A
quantidade de Ag era de aproximadamente 1 pg/cm? para todas as amos-

tras. (PMN = polimorfonuclear)

Numero de células depois de

72 h

5500
8600
9900

Quantidade de Pd

% de células de

% de células de

% de células de

(g/cm2) PMN no exuda- | PMN no exudato, | PMN no exuda-
to, 1 dia 3 dias to, 21 dias
PDMS nao- 33 2 1
revestido, controle
0 17 2 1
0,07 32 2,5 Abaixo 1
0,86 26 2 Abaixo 1
Quantidade de Pd | Quantidade to- | Quantidade total | Quantidade total
(ug/cm2) tal de MCP-1, 1 | de MCP-1, 3dias| de MCP-1, 21
dia (pg/ml) (pg/ml) dias (pg/ml)
PDMS nao- 4600 500 100
revestido, controle
0 2050 700 350
0,07 4500 500 200
0,86 3300 600 200
Quantidade de Pd | Quantidade to- | Quantidade total | Quantidade total
(ng/cm2) tal de TGF-1, 1 | de TGF-1, 3 dias | de TGF-1, 21 di-
dia (pg/ml) (pg/ml) as (pg/ml)
PDMS nao- 62 1 10
revestido, controle
0 3 8 12
0,07 82 33 11
0,86 25 8 20
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A quantidade de Au foi variada nos discos in vivo. A quantidade
de Ag era de aproximadamente 1 pg/cm? para todas amostras. (PMN = po-

limorfonuclear)
Quantidade de Au | % de células | % de células de | % de células de
(ug/cm2) de PMN no e- | PMN no exudato, | PMN no exudato,
xudato, 1 dia 3 dias 21 dias
PDMS néao- 33 2 1
revestido, controle
0,01 32 2,5 1
0,43 18 5 1,5
0,64 20 4 Abaixo 1
Quantidade de Au | Quantidade to- | Quantidade total | Quantidade total
(Hg/cm2) tal de MCP-1, 1 | de MCP-1, 3 dias | de MCP-1, 21
dia (pg/ml) (pg/ml) dias (pg/ml)
PDMS nao- 4600 500 100
revestido, controle
0,01 4500 500 200
0,43 3100 450 200
0,64 2800 500 150
Quantidade de Au | Quantidade to- | Quantidade total | Quantidade total
(ug/cm2) tal de TGF-1, 1 | de TGF-1, 3 dias | de TGF-1, 21 di-
dia (pg/ml) (pg/ml) as (pg/ml)
PDMS nao- 62 1 10
revestido, controle
0,01 82 33 11
0,43 6 5 20
0,64 28 8 9

A seguir estao descritos alguns usos especificos do revestimen-
to de acordo com a presente invengao.
Lentes de contato

Lentes de contato sdo feitas muitas vezes com um material po-
limérico com um teor de agua significativo. E essencial evitar o crescimento
microbiano sobre uma lente de contato. Utilizando-se o método esquemati-

zado acima é possivel revestir uma lente de contato para evitar ou reduzir o
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crescimento microbiano. Uma lente de contato revestida também sera bio-
compativel. Nos exemplos acima foi demonstrado que o material polimérico
pode ser revestido de acordo com a invengdo. Como exemplos de revesti-
mento de substratos poliméricos podem ser mencionados revestimento de
poliéster (exemplo 5), PMMA (exemplo 6), poliimida (exemplo 7), nylon (e-
xemplo 8) e PTFE (exemplo 9). O fato de que o revestimento pode ser apli-
cado com sucesso aqueles materiais polimérico demonstra que o revesti-
mento também pode ser aplicado a lentes de contato de materiais poliméri-
cos.

Marca-passos e eletrodos para marca-passos

Marca-passos a serem introduzidos no corpo de um ser humano
precisam ser biocompativeis. Ao mesmo tempo é desejavel que seja evitado
o crescimento microbiano. Um marca-passo ou um eletrodo de marca-passo
revestido com o presente revestimento tem aquelas propriedades deseja-
veis. Foi demonstrado acima que o revestimento pode ser aplicado a muitos
materiais, por exemplo metais tais como titanio (exemplo 13), aco inoxidavel
(exemplo 12) e aluminio (exemplo 9). Desse modo um marca-passo ou um
eletrodo de marca-passo feito de metal ou de qualquer outro material pode
ser revestido com sucesso de acordo com a presente invengao.

"stents" (de metal nu e para eluicdo de farmaco)

Os "stents" a serem introduzidos no corpo de um ser humano
deviam de preferéncia ser biocompativeis. Ao mesmo tempo é desejavel que
eles evitem o crescimento microbiano. Um "stent" revestido com o presente
revestimento tem aquelas propriedades desejaveis. Foi demonstrado acima
que o revestimento pode ser aplicado a metais tais como titdnio (exemplo
13), ago inoxidavel (exemplo 12) e aluminio (exemplo 9). Os "stents" podem
ser fabricados com estes e com outros metais ou ligas e podem ser revesti-
dos com sucesso com o revestimento de acordo com a presente invengao.
Implantes dentais

Os implantes dentais sdo vantajosamente tanto biocompativeis
como antimicrobianos. Os implantes dentais podem ser feitos de titanio ou
de quaisquer outros materiais. Como apresentado acima no exemplo 13, o
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tithnio pode ser revestido de acordo com a presente invengao. Um implante
dental revestidio de acordo com a presente invengao tanto é biocompativel
como antimicrobiano. Um exemplo de um implante dental é um implante
dental feito de titanio e revestido como descrito no exemplo 13.
Redes e malhas de ruptura

Os materiais para redes e malhas podem ser revestidos como
apresentado para poliéster (exemplo 5), PMMA, (exemplo 6), poliimida (e-
xemplo 7) e nylon (exemplo 8). Tais redes e malhas serdo tanto antimicrobi-
anas como biocompativeis 0 que é uma vantagem dentro de muitas aplica-
coes.

Equipamento para a centrifugacao de sanque (em contato com o sangue)

No equipamento que se pretende usar em contato com o sangue
sao desejadas as propriedades biocompativeis e antimicrobianas do revesti-
mento de acordo com a presente invengdo. Os materiais em contato com o
sangue podem ser selecionados entre um grande numero de materiais. Nos
exemplos acima demonstrou-se que uma grande variedade de materiais pode
ser revestida, tal como vidro (exemplo 1, 2, 4 e 11), poliéster (exemplo 5),
PMMA, (exemplo 6), poliimida (exemplo 7), nylon (exemplo 8), aluminio (e-
xemplo 9), PTFE (exemplo 10), ago inoxidavel (exemplo 10) e titanio (exemplo
13). O equipamento para a centrifugacdo de sangue que compreende um
substrato revestido de acordo com a presente invengao tem propriedades me-
lhoradas em relagao a biocompatibilidade e propriedades antimicrobianas.

Instrumentos cirurgicos

E altamente desejavel que os instrumentos cirdrgicos apresen-
tem propriedades antimicrobianas. Os materiais muitas vezes usados para
instrumentos cirdrgicos tais como ago inoxidavel e titdnio podem ser revesti-
dos como apresentado nos exemplos 12 e 13, respectivamente. Utilizando-
se o revestimento de acordo com a presente invengdo sao conseguidas as
propriedades antimicrobianas desejadas. Além disso, 0 revestimento tam-
bém é biocompativel.

Luvas

Freqlientemente é desejavel que as luvas usadas para varias
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finalidades apresentam propriedades antimicrobianas. Além disso, sdo dese-
javeis as luvas que ao mesmo tempo sao convenientes e biocompativeis
para tecidos em algumas aplicagoes. Revestindo-se as luvas com o revesti-
mento de acordo com a presente invengao sao conseguidas as propriedades
desejadas mencionadas acima. Os materiais poliméricos podem ser revesti-
dos de acordo com a presente invengao com excelentes resultasdo e exem-
plos de diversos materiais poliméricos sao fornecidos acima.

Bolsas para sangue

Em bolsas para sangue para as quais se tem a inten¢gao de por
em contato com o sangue sdo desejadas propriedades biocompativeis e an-
timicrobianas do revestimento de acordo com a presente invengao. Os mate-
riais para bolsas de sangue sdo mais freqlientente materiais poliméricos. Ao
materiais poliméricos podem ser revestidos de acordo com a presente in-
vengcao com excelentes resultados e exemplos de diversos materiais polimé-
ricos sao fornecidos acima.

Valvulas cardiacas artificiais

Para valvulas cardiacas artificiais sao altamente desejaveis as
propriedades antimicrobianas e biocompativeis do revestimento de acordo
com a presente invengdo. O revestimento pode ser aplicado com sucesso
tanto a materiais poliméricos como a metais que possam constituir uma val-
vula cardiaca artificial. Os exemplos mencionados acima demonstram que o
revestimento pode ser aplicado tanto a materiais poliméricos como a metais
assim como ligas.

Cateteres venosos centrais

Para que os cateteres sejam introduzidos no corpo tais como
cateteres venosos centrais, as propriedades antimicrobianas sao altamente
desejadas. Além disso, 0s objetos a serem introduzidos no corpo humano
também deviam ser biocompativeis e convenientes para tecidos. O revesti-
mento de acordo com a presente invengao satisfaz os requisitos e tem exce-
lentes propriedades para cateteres. Os materiais usados para cateteres po-
dem ser revestidos com sucesso com o revestimento de acordo com a pre-

sente invencgao.
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Cateteres venosos periféricos

Em relacéo as propriedades antimicrobianas e biocompativeis os
requisitos para cateteres venosos periféricos e cateteres venosos centrais
sao similares. Desse modo o revestimento de acordo com a presente inven-
cao também é excelente para cateteres venosos periféricos.

Portas vasculares

Em relagdo as portas vasculares ha um risco de infecgao e além
disso, tais portas vasculares deviam ser biocompativeis. Portanto o revesti-
mento de acordo com a presente invengao é excelente para portas vascula-
res de modo que elas se tornam antimicrobianas e biocompativeis. Os mate-
riais usados para portas vasculares podem ser revestidos com sucesso com
o revestimento de acordo com a presente invengao.

Equipamento para hemodialise

Para equipamento para hemodidlise sao importantes as proprie-
dades antimicrobianas e biocompativeis, tornando assim o revestimento de
acordo com a presente invengao muito adequado.

Equipamento para dialise peritoneal

Para equipamento para didlise peritoneal as propriedades anti-
microbianas e biocompativeis do revestimento de acordo com a presente
invengdo sdo muito Uteis. E adequado aplicar o revestimento de acordo com
a presente invengao a partes de tal equipamento.

Dispositivos para plasmaferese

Para os dispositivos para plasmaferese, inclusive cateteres im-
plantados para tal finalidade, o revestimento de acordo com a presente in-
vengao é adequado devido as suas propriedades antimicrobianas e biocom-
pativeis. Os materiais usados neste contexto podem ser revestidos com su-
cesso de acordo com a presente invengao.

Dispositivos para aplicacdo de farmaco por inalacéo

Os dispositivos para aplicagdo de farmaco por inalagdo vantajo-
samente apresentam propriedades antimicrobianas que sao conseguidas
pelo revestimento de pegas adequadas do dispositivo com o revestimento de
acordo com a presente invengédo. As propriedades biocompativeis do reves-




10

15

20

25

30

42

timento também constituem uma vantagem.

Enxertos vasculares (por exemplo enxertos arteriais)

Enxertos vasculares se beneficiam de propriedades antimicrobi-
anas e biocompativeis, que sdo conseguidas pelo revestimento de acordo
com a presente invengdo. Os materiais dos quais sao feitos os enxertos sao
adequados para revestimento de acordo com a presente invengao.
Dispositivos auxiliares para cardiologia

Os dispositivos auxiliares para cardiologia a serem implantados
no corpo deviam ser tanto biocompativeis como antimicrobianos. Isto é con-
seguido utilizando-se um revestimento de acordo com a presente invengao.
Os materiais usados para tais dispositivos sao revestidos com sucesso utili-
zando-se a presente invengao.

Curativos para feridas

Os curativos para feridas sdo de preferéncia antimicrobianos
assim como biocompativeis. Isto os torna excelentes objetos para revesti-
mento de acordo com a presente invengdo. O material polimérico e fibroso
usado para curativos para feridas sao revestidos com sucesso de acordo
com a presente invengao.

Cateteres intermittentes

Os cateteres intermitentes assim como outros cateteres deviam
de preferéncia ser ambos antimicrobianos para evitar problemas com infec-
¢cdes, além disso, eles também deviam ser biocompativeis. O revestimento de
acordo com a presente invengao é excelente para cateteres porque ele tanto
€ antimicrobiano como biocompativel. Os materiais usados para cateteres
podem ser revestidos com sucesso de acordo com a presente invengao.
Eletrodos para ECG

Os eletrodos para ECG deviam de preferéncia ser tanto antimi-
crobianos como biocompativeis. Os eletrodos para ECG revestidos de acor-
do com a presente inven¢ao sao tanto antimicrobianos como biocompativeis.
Os materiais tais como titanio (exemplo 13), ago inoxidavel (exemplo 12) e
aluminio (exemplo 9) podem, assim como muitos outros materiais adequa-
dos para eletrodos ser revestidos de acordo com a presente invengao.
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"stents" periféricos

As propriedades desejadas para "stents" periféricos sdo simila-
res aquelas para "stents" como descrito acima. Desse modo também os
"stents" periféricos podem ser revestidos com sucesso de acordo com a pre-
sente invengao.

Implantes para substituicdo de ossos

Implantes de diferentes espécies tais como implantes para subs-
tituicdo de ossos sao de preferéncia tanto antimicrobianos como biocompati-
veis. Isto é conseguido por um revestimento de acordo com a presente in-
vengao.

Implantes ortopédicos

Os implantes ortopédicos sdo muito adequados para serem re-
vestidos de acordo com a presente invengdo para torna-los antimicrobianos
e biocompativeis. Exemplos de implantes ortopédicos incluem reposigdes de
quadril, reposi¢des totais de quadril, reposicdes de quadril com ceramica,
reposigoes de junta de quadril, reposi¢gdes de joelho, reposigbes totais de
joelho e reposigdes de junta de joelho.

Aparelhos ortopédicos (parafusos, pinos, grampos ancora de sutura etc.)

Todas as espécies de aparelhos ortopédicos tais como parafu-
S0s, pinos, grampos e ancoras de sutura sdo de preferéncia tanto antimicro-
bianos como biocompativeis. Tais aparelhos sao feitos de materiais que po-
dem ser revestidos com sucesso de acordo com a presente invencao. Os
aparelhos ortopédicos se beneficiam do revestimento de acordo com a pre-
sente invengdo. Um exemplo de um aparelho ortopédico € um parafuso de
titdnio revestido de acordo com o procedimento descrito no exemplo 13.
Implantes para reposicéo de tecido

Implantes de diferentes espécies tais como implantes para repo-
sicao de tecidos sdo vantajosamente tanto antimicrobianos como biocompa-
tiveis. Isto é conseguido por um revestimento de acordo com a presente in-
vengao sobre os implantes para reposi¢cao de tecidos.

Lentes intra-oculares

Para lentes intra-oculares € uma vantagem que elas sejam anti-
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microbianas e biocompativeis. Isto é conseguido por um revestimento de
acordo com a presente inven¢do. As lentes intra-oculares feitas de materiais
poliméricos e de outros materiais podem ser revestidas com sucesso de a-
cordo com a presente invengéo.
Suturas

E uma grande vantagem que as suturas sejam antimicrobianas e
biocompativeis. As suturas sao portanto adequadas para revestimento de
acordo com a presente invengao.
Agulhas

As agulhas que deviam ser antimicrobianas e/ou biocompativeis
podem ser revestidas com sucesso de acordo com a presente invengao para
fornecer as propriedades antimicrobianas e biocompativeis desejadas.

Dispositivos para aplicacao de farmacos

Os dispositivos para aplicagdo de farmacos que serao tornados
antimicrobianos e/ou biocompativeis sao vantajosamente revestidos de a-
cordo com a presente invengao.

Tubos endotraqueais

Os tubos endotraqueais sdao de preferéncia antimicrobianos as-
sim como biocompativeis. Os materiais poliméricos que sao usados para
fabricar os tubos endotraqueais sdo adequados para revestimento de acordo
com a presente invengao. Desse modo os tubos endotraqueais podem ser
revestidos com sucesso de acordo com a presente invengao para fornecer
as propriedades antimicrobianas e biocompativeis.

Desvios

Para varias espécies de desvios é altamente desejavel que eles
apresentem propriedades antimicrobianas e que eles sejam biocompativeis.
Os materiais que s&@o usados para desvios podem ser revestidos com su-
cesso de acordo com a presente invengao e assim o desvio ira obter as pro-
priedades desejadas.

Drenos

Os dresnos sao de preferéncia antimicrobianos e também bio-

compativeis. Como o revestimento de acordo com a presente invengao pode
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ser aplicado com sucesso aos materiais dos quais sao feitos os drenos, é
muito adequado aplicar o revestimento de acordo com a presente invengao
aos drenos.

Aparelhos para suc¢ao

Os aparelhos para sucgao deviam ser antimicrobianos e também
biocompativeis. Como o revestimento de acordo com a presente invengao
pode ser aplicado com sucesso aos materiais com os quais sao obtidos os
aparelhos para sucg¢ao, € muito desejavel aplicar o revestimento de acordo
com a presente invengao aos aparelhos para sucg¢éo.

Aparelhos auxiliares para audicdo

Os aparelhos auxiliares para audicao sdo de preferéncia antimi-
crobianos e também biocompativeis. Os materiais com os quais sdo obtidos
os aparelhos auxiliares para audigdo podem ser revestidos com sucesso de
acordo com a presente invencao. Os aparelhos auxiliares para audigdo sao
muito adequados para serem revestidos de acordo com a presente inven-
gao.

Aparelhos para medicina para uso em uretra tais como catete-
res, "stents" uretrais e "stents" suprapubicos sdo muito adequados para se-
rem revestidos de acordo com a presente invengao.

Vasos sanguineos artificiais sdo adequados para serem revesti-

dos de acordo com a presente invengao.
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REIVINDICACOES

1. Substrato que tem uma superficie doadora, caracterizado pelo
fato de que ha particulas de metal sobre a dita superficie, as ditas particulas
de metal compreendem paladio e pelo menos um metal selecionado do gru-
po que consiste em ouro, ruténio, rodio, 6smio, iridio e platina e em que a
quantidade das ditas particulas de metal é de 0,001 a 8 pg/cm®.

2. Substrato de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo
fato de que a dita superficie doadora de elétrons é uma camada de um ma-
terial doador de elétrons que é aplicado em uma quantidade de 0,05 a 12
ug/cm?.

3. Substrato de acordo com a reivindicacao 2, caracterizado pelo
fato de que a dita camada doadora de elétrons € de um metal que é menos
nobre do que qualguer um dos metais no grupo que consiste em paladio,
ouro, ruténio, rodio, 6smio, iridio e platina.

4. Substrato de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado pelo
fato de que a dita camada doadora de elétrons € de um metal selecionado
do grupo que consiste em prata, cobre e zinco.

5. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
4, caracterizado pelo fato de que o dito substrato € um substrato polimérico.

6. Substrato de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado pelo
fato de que o dito substrato polimérico é selecionado do grupo que consiste
em latex, vinil, polimeros que compreendem grupos vinila, poliuretana uréia,
silicone, cloreto de polivinila, polipropileno, estireno, poliuretana, poliéster,
copolimerizados de etileno acetato de vinila, poliestireno, policarbonato, poli-
etileno, poliacrilato, polimetacrilato, acrionitrila butadieno estireno, poliamida
e poliimida ou misturas dos mesmos.

7. Substrato de acordo com a reivindicacao 5, caracterizado pelo
fato de que o dito substrato polimérico é selecionado do grupo que consiste
em um polimero natural, um polimero degradével, um polimero comestivel,
um biopolimero degradavel, um ambientalmente amigéavel e um polimero de
classificacao para ser usado em medicina.

8. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a
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4, caracterizado pelo fato de que o dito substrato € um metal.

9. Substrato de acordo com a reivindicacao 8, caracterizado pelo
fato de que o dito metal é selecionado do grupo que consiste em ago inoxi-
davel, aco de classificacdo para ser usado em medicina, titanio, titanio de
classificacdo para ser usado em medicina, cobalto e cromo ou misturas dos
mesmos.

10. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 4, caracterizado pelo fato de que o dito substrato € selecionado do grupo
gue consiste em vidro, minerais, zedlitas, pedra e ceramica.

11. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 4, em que o dito substrato é selecionado do grupo que consiste em papel,
madeira, fibras de tecido, fibras, fibras de celulose, couro, carbono, fibras de
carbono, grafite, politetrafluoroetileno e poliparafenilenotereftalamida.

12. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 11, caracterizado pelo fato de que o dito substrato tem o formato de uma
particula.

13. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 12, caracterizado pelo fato de que a quantidade das particulas de metal é
de 0,01 a 4 pg/cm?,

14. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que a razédo de paladio para metais sem ser
paladio nas ditas particulas de metal € de 0,01 : 99,99 a 99,99 : 0,01.

15. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que a razédo de paladio para metais sem ser
paladio nas ditas particulas de metal € de 0,5: 99,5 a 99,8 : 0,2.

16. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que a razado de paladio para metais sem ser
paladio nas ditas particulas de metal € de 2 : 98 a 95 : 5.

17. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 16, caracterizado pelo fato de que as ditas particulas de metal, além de
paladio, compreendem ouro.

18. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
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a 17, caracterizado pelo fato de que as ditas particulas de metal tém um ta-
manho médio de 10 a 10000 A.

19. Substrato de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1
a 18, caracterizado pelo fato de que as ditas particulas de metal tém um ta-
manho médio de 100 a 600 A.

20. Objeto, caracterizado pelo fato de que compreende um subs-
trato como definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 19.

21. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é uma lente de contato.

22. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um marca-passo.

23. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um stent.

24. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um implante dental.

25. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é uma rede de ruptura.

26. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto € um equipamento para a centrifugacdo de sangue.

27. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um instrumento cirdrgico.

28. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é uma luva.

29. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é uma bolsa para sangue.

30. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é uma valvula cardiaca artificial.

31. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um cateter venoso central.

32. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um cateter venoso periférico.

33. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
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fato de que o dito objeto é uma porta vascular.

34. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um equipamento para hemodialise.

35. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um equipamento para dialise peritoneal.

36. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um dispositivo para plasmaferese.

37. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um dispositivo para aplicagdo de farmaco por ina-
lacéo.

38. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um enxerto vascular.

39. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um aparelho de suporte cardiaco.

40. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um curativo para feridas.

41. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é em cateter intermitente.

42. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um eletrodo para ECG.

43. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um stent periférico.

44. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto € um implante para substituicdo de osso.

45. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um implante usado em ortopedia.

46. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um aparelho ortopédico.

47. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto € um implante para substituicdo de tecido.

48. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo

fato de que o dito objeto é uma lente intraocular.
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49. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é uma sutura.

50. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é uma agulha.

51. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto € um dispositivo para aplicacdo de farmaco.

52. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um tubo endotraqueal.

53. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um desvio.

54. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um dreno.

55. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto € um dispositivo de succ¢ao.

56. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um aparelho de surdez.

57. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um dispositivo medicinal para a uretra.

58. Objeto de acordo com a reivindicacdo 20, caracterizado pelo
fato de que o dito objeto é um vaso sanguineo artificial.

59. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que € para a modificacdo
da absorcao de proteina para um objeto que compreenda o dito substrato.

60. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que é para modificar a ade-
sdo de bactérias a um objeto que compreende o dito substrato.

61. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que € para modificar o
crescimento para dentro de um tecido sobre um objeto que compreenda o
dito substrato.

62. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que € para modificar a ati-
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vacgado complementar causada por um objeto que compreenda o dito substra-
to.

63. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que é para modificar a res-
posta inflamatéria causada por um objeto que compreenda o dito substrato.

64. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindica¢gbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que € para modificar a coa-
gulacdo do sangue causada por um objeto que compreenda o dito substrato.

65. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que é para evitar o cresci-
mento de bactérias.

66. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que é para evitar a trans-
missdo de bactérias.

67. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que é para evitar infec¢des
nosocomiais.

68. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que para modificar o coefi-
ciente de atrito de um objeto que compreenda o dito substrato.

69. Uso de um substrato como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que € para modificar a du-
reza da superficie de um objeto que compreenda o dito substrato.

70. Processo para a fabricagdo de um substrato como definido
em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 19, caracterizado pelo fato de que
compreende as etapas de:

a. depdsito das particulas de metal de uma suspensao sobre o
dito substrato,

b. de enxague do dito substrato e

c. de secagem do dito substrato.

71. Processo como definido na reivindicagéo 70, caracterizado

pelo fato de que compreende a etapa de deposicdo de um material doador
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