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TrFE)/BaTiO3com atividade piezoelétrica sobre titanio e suas ligas
para aplicacdes biomédicas

A presente invencao demonstra um produto formado por liga de
Titanio e P(VDF-TrFE)/BaTiO3 com atividade piezoelétrica,
caracteristicas microestruturais adequadas e topografia rugosa para
induzir o processo de osseointegracao. Considerando as
propriedades piezoelétricas do 0sso, criou-se um produto metalico,
polimérico e ceramico que promove a eletroestimulagdo das células
Osseas e favorece o processo de osteogénese. A caracterizacao do
compasito foi realizada por meio das técnicas de Microscopia
Eletrnica de Varredura (MEV), Difracao de Raios-X (DRX),
Espectroscopia no Infravermelho com Transformada de Fourier
(FTIR), Andlise Termogravimétrica (TG), Calorimetria Diferencial de
Varredura (DSC), Energia de Superficie e Molhabilidade. Foi
investigado a adesédo do filme no substrato por meio da técnica de
Esclerometria (ou Scratch Test) e o comportamento mecéanico e
elétrico do material foram avaliados pela Microdureza Vickers,
Médulo de Elasticidade e medidas de Impedancia. Os testes
biologicos realizados foram formacéo de biofilme bacteriano e Ensaio
de Hemocompatibilidade.Com base nos resultados conclui-se que a
liga de titdnio recoberto com o filme de P(VDF-TrFE)/BaTiO3 tem
potencial para aplicagdes biomédicas especialmente implantes
dentarios e placas de reconstrucgéo facial
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Figuras
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REIVINDICACOES
1. BIOCOMPOSITO DE FORMADO POR LIGA DE TITANIO E P(VDF-TRFE)/BATIO;
PARA APLICACOES BIOMEDICAS NA AREA DENTAL E ORTOPEDICA, caracterizado
por conter preferencialmente camadas sobrepostas de metal , polimero e
ceramica.
2. BIOCOMPOSITO DE LIGA DE TITANIO E P(VDF-TRFE)/BATIO3 PARA APLICACOES
BIOMEDICAS NA AREA DENTAL E ORTOPEDICA, de acordo com a reivindicagdo 1,

sendo a configuragao preferencial caracterizada por conter: uma camada de liga

de titdnio e a uma camada de P(VDF-TRFE)/BATIOs .
3. BIOCOMPOSITO DE LIGA DE TITANIO E P(VDF-TRFE)/BATIOs PARA APLICACOES
BIOMEDICAS NA AREA DENTAL E ORTOPEDICA de acordo com as reivindicacdes

1 e 2 caraterizado por seu uso preferencial nas drea médica e odontoldgica.
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Revestimento osteoindutor/osteocondutor de P(VDF-TrFE)/BaTiO3com atividade

piezoelétrica sobre titdnio e suas ligas para aplicagcbes biomédicas

Campo de aplicagao

[001] O novo produto biocompésito formado pela liga de Ti-30Ta + P(VDF-TrFE)/BaTiOs
apresenta o campo de utilizagcdo do produto abrangendo aplicacdes biomédicas na area
ortopédica e dental. O produto pode ser utilizado em placas cirdrgicos como dispositivos
gue compdem o sistema de reconstrucdo dssea abrangendo osso cortical e esponjoso e
em implantes dentais. Seu uso é destinado a fixacdo e a estabilizacdo de fraturas ou para
reposicao dental do elemento perdido, tratamentos de deformidades de carater
estético ou congénito na area dental e ortopédica.

Estado da técnica

[002] Os biomateriais compdem uma ampla classe de materiais dos mais variados tipos,
incluindo ligas metalicas, ceramicas, vidros, polimeros biodegradaveis e nao
degradaveis, dentre outros. S3o aplicaveis em diversos campos da medicina e
odontologia para reparagdo ou substituicdo de partes do corpo danificadas. Para um
material ser considerado biocompativel, é de extrema importancia que ndo induza
nenhum tipo de rea¢do ou toxicidade ao organismo, a fim de evitar o comprometimento
da saude do paciente (MOORE, B.; ASADI, E.; LEWIS, G. Deposition methods for
Microstructured and Nanostructured coatings on metallic bone implants: A review.
Advances in Materials Science and Engineering, v. 2017, 2017).

[003] Alguns materiais metalicos, como o titanio e suas ligas, também possuem alta
biocompatibilidade, sendo esta propriedade de grande influéncia em implantes para
tratamentos relacionados a fraturas, reconstrucdo e substituicdo de tecidos dsseos que
sofreram algum tipo de trauma ou lesdo. Citam-se como principais aqueles
confeccionados para a area ortopédica, e dental. Os mais usualmente utilizados na
confeccdo destes componentes incluem as ligas de titanio puro, cobalto-cromo e os acos
inoxidaveis. Sdo frequentemente solicitados devido as suas étimas caracteristicas de
suporte de carga, alta ductilidade, resisténcia ao desgaste e corrosdo. Entretanto,
existem desafios relacionados ao processo de osseointegracdo. O desenvolvimento de

propriedades bioativas superficiais ao implante estd relacionado ao uso de diversos
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materiais ceramicos e poliméricos em especial empregando membranas de P(VDF-
TrFE)/BaTiOs na estimulagdo de reparo dsseo e biocompatibilidade em culturas de
células désseas. (ASRI, R. I. M. et al. Corrosion and surface modification on biocompatible
metals: A review. Materials Science and Engineering C, v. 77, p. 1261-1274, 2017.
LOPES, H. B. et al. Participation of MicroRNA-34a and RANKL on bone repair induced by
poly(vinylidene-trifluoroethylene)/barium titanate membrane. Journal of Biomaterials
Science, Polymer Edition, v. 27, n. 13, p. 1369-1379, 2016).

[004] A crescente demanda por materiais implantdveis que visam melhores condi¢des
de tratamento e recuperacdo de pacientes requer a implementa¢dao de novas
tecnologias. Visando suplementar a biocompatibilidade e biofuncionalidade de ligas de
titanio buscou-se atribuir a estas ligas um recobrimento superficial que forneca
caracteristicas e propriedades superiores em relacdo as ligas de partida. Dessa maneira,
foi desenvolvido um produto com grande potencial de eletroestimulagdo celular como
recobrimento de implantes — o qual ndo havia sido utilizado para esta finalidade até
entdo, a uma liga experimental — que apresenta grandes chances de substituir as ligas
existentes no mercado atual.

Vantagens da invengao

[005] A adesdo de um filme polimérico /cerdmico em um substrato metalico é uma
propriedade essencial, pois o material de revestimento deve suportar o estresse
aplicado e o crescimento dsseo. (NOURI, A.; WEN, C. Introduction to surface coating and
modification for metallic biomaterials. In: Surface Coating and Modification of Metallic
Biomaterials. [s.l.] Elsevier Ltd, 2015. p. 3—60). No caso do filme se separar do substrato,
podem ocorrer liberacdo de ions ou residuos no corpo humano, ocasionando em
respostas téxicas do organismo. N3o obstante, a falha de adesdo prejudica as
propriedades biofuncionais conferidas ao biomaterial através do recobrimento Ainda o
uso do compdésito P(VDF-TrFE)/BaTiOs tem sido difundido na drea de Biomateriais em
diversas aplicacbes, como no uso de regeneracdo o6ssea (SCALIZE, P. H. et al.
Poly(Vinylidene Fluoride-Trifluorethylene)/barium titanate membrane promotes de
novo bone formation and may modulate gene expression in osteoporotic rat model.

Journal of Materials Science: Materials in Medicine, v. 27, n. 12, 2016). Neste produto a
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adesdo do filme no substrato foi condizente com as necessidades apresentadas para
aplicagbes biomédicas e a presenca da atividade piezoelétrica otimizada pode produzir
sinais bioelétricos semelhantes a matriz celular natural observada durante a
remodelagem dssea (JACOB, J. et al. Piezoelectric smart biomaterials for bone and
cartilage tissue engineering. Inflammation and Regeneration, v. 38, n. 1, p. 2, 2018).
[006] Pode-se melhorar o desempenho do biomaterial alterando caracteristicas de
biocompatilbilidade e osseointegragdo. Este produto formado pela liga de Titanio e
P(VDF-TrFE)/BaTiO3 com atividade piezoelétrica, possui caracteristicas microestruturais
adequadas e topografia rugosa para induzir o processo de osseointegracao.
Considerando as propriedades piezoelétricas do 0sso, as quais modulam o crescimento
0sseo e influenciam no processo de regeneracdao Ossea (osteogénese) criou-se um
produto metalico, polimérico e ceramico que promove a eletroestimulacdo das células
Osseas e favorece o processo de osteogénese.

[007] A técnica de spray coating, ou deposicao por pulverizacdo, é uma técnica na qual
o composto a ser pulverizado é expelido através de um bocal, formando um aerossol
fino. Este método de deposicdao possui um mecanismo de ejecdo com acionamento
pneumatico através de uma bomba compressora e os parametros associados sao vazao,
temperatura do substrato, viscosidade da mistura, dentre outros (BERNARDIN, G. A.;
DAVIES, N. A.; FINLAYSON, C. E. Spray-coating deposition techniques for polymeric
semiconductor blends. Materials Science in Semiconductor Processing, v. 71, n. May, p.

174-180, 2017).

Detalhar a novidade e o efeito técnico alcangado;

[008] A inovacdo neste produto encontra- se criacdo de um biocompésito formado por
uma parte metalica, polimérica e ceramica que promove a eletroestimulacao das células
Osseas e favorece o processo de osteogénese. Este produto produzido é formado por
liga de Titanio e P(VDF-TrFE)/BaTiO3 com atividade piezoelétrica, caracteristicas
microestruturais adequadas e topografia rugosa para induzir o processo de

osseointegracdo. Considerando as propriedades piezoelétricas do osso, as quais
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modulam o crescimento ésseo e influenciam no processo de regeneracao dssea
(osteogénese).

[009] A inovacdo neste produto é utilizacdo da técnica de spray coating onde foi
utilizando um aerdégrafo comercial do tipo air brush (Figura 1), com diametro da agulha
de 5 mm, conectado a uma bomba compressora com pressdo constante de 20 kgf/cm?.
A dispersdo de P(VDF-TrFE)/BaTiOs em meio de DMF foi carregada no copo reservatorio
do aerdgrafo, tomando-se cuidado de realizar o procedimento de dispersao no menor
intervalo de tempo possivel, garantindo assim a homogeneidade da dispersdo. A
deposicdo do compdsito na liga de titanio foi realizada sob uma distancia padrao de 3
cm. Ao mesmo tempo, foi utilizado um borrifador comercial para pulverizar agua
deionizada logo apds a aplicagdo do aerossol da dispersdo de de P(VDF-TrFE)/BaTiOs (
Figura 2). A dgua adicionada nesta etapa permite que a solucdo permaneca homogénea
devido a migracdo do DMF para a 4dgua, ocorrendo assim a precipitacdo do compésito.
Apds o processo de recobrimento, as amostras foram secas a estufa por 12h a uma

temperatura de 100°C, em vacuo por um periodo 2h durante a secagem.

Problemas do estado da técnica:

[010] A necessidade de materiais implantaveis cresceu drasticamente em relagao aos
ultimos cinco anos. Estima-se que, apenas na area de ortopedia, o mercado tenha
arrecadado cerca de 41 bilhGes de ddlares em 2016 (GIBON, E. et al. The biological
response to orthopaedic implants for joint replacement: Part |: Metals. Journal of
Biomedical Materials Research - Part B Applied Biomaterials, v. 105, n. 7, p. 2162-2173,
2017). A alta demanda na area de implantes, principalmente odontoldgicos e
ortopédicos, é consequéncia de diversos fatores, sendo o principal o envelhecimento
populacional. Estudos mostram que até 2050, cerca de 21,1% de toda a populagao, o
gue corresponde a cerca de 2 milhGes de pessoas, terdo 60 anos ou mais (PIRES, A. L. R,;
BIERHALZ, A. C. K.; MORAES, A. M. Biomaterials: Types, Applications, and Market.
Quimica Nova, v. 38, n. 7, p. 957-971, 2015). As propriedades mecanicas e bioldgicas do
biomaterial estdo intrinsecamente ligadas as falhas dos implantes. A curto prazo, essas

falhas refletem em inflamacdes teciduais e danos celulares que levam a diversos
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procedimentos cirurgicos corretivos e até mesmo a retirada do implante do organismo,
causando um desconforto ainda maior para o paciente. Outro problema, considerado a
longo prazo, esta relacionado a durabilidade do implante no organismo. Dessa maneira

torna- se clara a necessidade de otimiza¢dao de biomateriais.

Vantagens da invengao

[011] A maior vantagem obtida com este novo produto deve-se a combinacdo das
propriedades de trés classes de material devido a unido de componente metalico,
polimérico e ceramico. Sendo eles a liga de Titanio com propriedades de volume
desejaveis em um biomaterial como modulo de elasticidade e P(VDF-TrFE)/BaTiOs com
atividade piezoelétrica. Sendo que considerando as propriedades piezoelétricas do 0sso,
as quais modulam o crescimento dsseo e influenciam no processo de regeneracdo dssea
(osteogénese) tornando-a uma caracteristica relacionada ao sucesso ou falha de um

implante.

Breve descri¢do das Figuras

[012] Figura 1 —Processo ilustrativo do airbrush utilizado na técnica de spray coating.
[013] Figura 2-Processo ilustrativo do recobrimento da liga de Titanio. (a) DMF
adicionado ao copolimero para solubilizacdo; (b) Adicdo do Titanato de Bario a solucdo
anterior; (c) Etapa do recobrimento utilizando o airbrush; (d) amostras em estufa a
vacuo.

[014] Figura 3— Imagem do biocompdsito formado por liga de Titanio e P(VDF-

TrFE)/BaTiOs por meio da técnica de spray coating.

Descri¢ao detalhada da Tecnologia

[015] O biocompésito formado por liga de Titanio e P(VDF-TrFE)/BaTiOs com atividade
piezoelétrica foi obtido utilizando a técnica denominada de spray coating.

[016] A deposicdo do compdsito no substrato pode ser depositada em 3 temperaturas.
Sendo elas: T1: temperatura ambiente (25°C + 1°C); T2: 100°C + 10°C e T3: 150°C + 10°C.

Todos os substratos sdo aquecidos e mantidos a esta temperatura durante todo o
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processo de recobrimento.O recobrimento, ilustrado pela Erro! Fonte de referéncia ndo
encontrada., foi realizado utilizando um aerégrafo comercial do tipo air brush, com
didametro da aulha de 5 mm, conectado a uma bomba compressora com pressao
constante de 20 kgf/cm?. A dispersdo de P(VDF-TrFE)/BaTiOs em meio de DMF foi
carregada no copo reservatdério do aerdgrafo, tomando-se cuidado de realizar o
procedimento de dispersdao no menor intervalo de tempo possivel, garantindo assim a
homogeneidade da dispersdo. A deposicao do compdsito nas superficie metalica foi
realizada sob uma distancia padrao de 3 cm. Ao mesmo tempo, foi utilizado um
borrifador comercial para pulverizar dgua deionizada logo apds a aplicacdo do aerossol
da dispersdo de de P(VDF-TrFE)/BaTiOs. A dgua adicionada nesta etapa permite que a
solucdo permaneg¢a homogénea devido a migracdao do DMF para a agua, ocorrendo
assim a precipitacdo do compdsito. Apds o processo de recobrimento, as amostras
revestidas foram secas a estufa por 12h a uma temperatura de 100°C, em vacuo por um
periodo 2h durante a secagem. A espessura do filme pode ser controlada por meio do
tempo de deposicdo em relacdo a homogeneidade do filme no substrato. Foram
realizadas diversas medidas em um micrometro digital para comparar as espessuras
entre as amostras durante a etapa de revestimento e assim chegar a um tempo de
recobrimento padronizado.
[017] Uma otimizacdo robusta do processo foi realizada ajustando os parametros
experimentais, como a vazao do liquido e o tempo de pulveriza¢dao. A vazao do liquido
foi regulada conforme a deposicdo do filme no substrato se distribuisse de forma
homogénea e sem a formacgao de rugas. O tempo de pulverizacao foi ajustado até se
obter uma camada fluida, ausente de aglomeracGes e com espessura na faixa de 10 a 20
microns. A espessura pode ser avaliada por meio de um paquimetro digital, onde a
medida obtida foi relacionada ao tempo de deposicdo. Nao houve variagdes na pressao
da bomba devido a questdes de seguranca da mesma, sendo todos os processos de
revestimento realizados a uma pressio de 20 kgf/cm?. O biocompdsito
metdlico/polimérico e cerdmico pode ser observado na Figura 3.
[018] Tendo sido revelados alguns exemplos de execucao preferenciais e alternativos a

presente invencdo, resta claro que nenhum dos exemplos prestados é limitativo ao
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escopo de protecdo da presente invencao, sendo este definido e limitado tdo somente

pelo quadro reivindicatério apenas e pelas reivindicagdes nele contidas.
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RESUMO

Revestimento osteoindutor/osteocondutor de P(VDF-TrFE)/BaTiO3com atividade

piezoelétrica sobre titénio e suas ligas para aplicagées biomédicas

A presente invencdo demonstra um produto formado por liga de Titanio e P(VDF-
TrFE)/BaTiOs com atividade piezoelétrica, caracteristicas microestruturais adequadas e
topografia rugosa para induzir o processo de osseointegracdo. Considerando as
propriedades piezoelétricas do 0sso, criou-se um produto metdlico, polimérico e
ceramico que promove a eletroestimulacdo das células ésseas e favorece o processo de
osteogénese. A caracterizacdo do compdsito foi realizada por meio das técnicas de
Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), Difracdo de Raios-X (DRX), Espectroscopia
no Infravermelho com Transformada de Fourier (FTIR), Analise Termogravimétrica (TG),
Calorimetria Diferencial de Varredura (DSC), Energia de Superficie e Molhabilidade. Foi
investigado a adesdo do filme no substrato por meio da técnica de Esclerometria (ou
Scratch Test) e o comportamento mecanico e elétrico do material foram avaliados pela
Microdureza Vickers, Mddulo de Elasticidade e medidas de Impedancia. Os testes
biolégicos realizados foram formacdo de biofilme bacteriano e Ensaio de
Hemocompatibilidade.Com base nos resultados conclui-se que a liga de titanio
recoberto com o filme de P(VDF-TrFE)/BaTiO3 tem potencial para aplicagcdes biomédicas
especialmente implantes dentdrios e placas de reconstrucao facial.
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PROCURACAO

Por este instrumento particular de Procuragdo, a UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE
MESQUITA FILHO” - UNESP, autarquia estadual de regime especial, criada pela Lei n° 952 de
30.01.1976, com sede na Rua Quirino de Andrade, 215, Centro, CEP 01.049-010, Sao Paulo/SP, inscrita no
CNPJ/MF sob n°® 48.031.918/0001-24, doravante designada simplesmente UNESP, neste ato, representada
por seu Magnifico Reitor, Prof. Dr. SANDRO ROBERTO VALENTINI, de acordo com o Art. 34, I de seu
Estatuto, ou quem legalmente o substitua, confere poderes especiais 8 UNIVERSIDADE FEDERAL DE
ITAJUBA — UNIFEI criada pela Lei 10.453, de 4 de abril de 2002, com sede a Av. BPS n® 1303, Bairro
Pinheirinho, Itajuba, Minas Gerais, CEP 37500-903, inscrita no CNPJ sob n° 21.040.001/0001-30, neste ato
representada por seu Reitor Dagoberto Alves de Almeida, brasileiro, casado, carteira de identidade n® MG-
1.104.139, expedida pela SSP/MG, CPF n°® 461.182.336-91, residente e domiciliado na Rodovia Itajuba
Pirangucti, KM 456 — casa 453, Bairro Ilhéus, Itajuba, Minas Gerais, CEP 37500-000, para representar a
outorgante perante o INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL - INPI a quem
confere poderes para nos termos da Lei 9.279/96 (Lei da Propriedade Industrial), dos atos normativos, das
portarias e das resolugdes baixadas pelo INPL, a requerer e obter patente de invengdo, modelos de utilidades,
modelos de desenhos industriais, e respectivas prorrogagdes, apresentarem desisténcias dos mesmos, tudo em
conformidade com a legislagdo em vigor, podendo preencher todas as formalidades legais, assinar petigdes de
desisténcias, requerer o arquivamento e desarquivamento de processos, cumprir exigéncias, comprovar o
pagamento de anuidade de pedidos de privilégios e patentes, taxas ou impostos, requerer caducidade,
restauragdes, anotagdes de transferéncias, alteragdes de nome, de sede, de cancelamento, averbag@o de contratos
de exploragdo de patentes e de transferéncia de tecnologia, inclusive assinar documentos de transferéncia,
cessdo e alienagio dos mesmos, apresentar desisténcia dos mesmos, juntar e retirar documentos, bem como
fazer prova de uso efetivo e patentes, exclusivamente relativos ao invento intitulado: “Revestimento
osteoindutor/osteocondutor de P(VDF-TrFE)/BaTiO3com atividade piezoelétrica sobre titinio e suas
ligas para aplicacdes biomédicas” a ser solicitado junto ao INPI, para manté-lo em vigor com amplos
poderes para assinar petigdes e documentos, pagar taxas, anotar transferéncias, fazer prova de uso da
invencdo patenteada, apresentar oposi¢des, recursos, réplicas, anotar, elaborar notificagdes extrajudiciais, e
praticar para os fins mencionados todos os atos necessarios perante as autoridades administrativas
competentes no Brasil e no exterior, em beneficio dos Outorgantes, ratificando os atos ja praticados.

S3o Paulo, de maio de 2019

N { !

N RV
“UNESP
Prof. Dr. SANDRO ROBERTO VALENTINI

Reitor
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