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Resumo

Com o aumento da prevaléncia de artroses e acidentes traumatologicos que afectam o normal
funcionamento das estruturas articulares, sao feitas anualmente milhares de cirurgias com

implante de dispositivos de osteossintese e substituicdo da articulacao.

A necessidade cada vez mais eminente de seguranca e durabilidade destes dispositivos, fez
com que se desenvolvessem materiais cada vez mais resistentes, biocompativeis e facilmente
aplicados de modo a serem utilizados pelos pacientes com conforto, menos reaccoes adversas

e maior durabilidade possiveis.

Contudo, a resposta bioldgica as particulas de desgaste desses materiais, tem sido

considerada como factor mais importante de limitacao da sobrevida das proteses ortopédicas.

Existem varios tipos de proteses baseadas no contacto de materiais como: Polietileno-em-
metal (PoM), ceramica-em-ceramica (CoC), metal-em-metal (MoM) e ceramica- polietileno. O
produto de desgaste destes materiais, como ides metalicos de Crémio, Cobalto e Niquel, ndo
sao benignos, e provocam reaccbes de hipersensibilidade, com falha do tratamento e
posteriores cirurgias de revisdo, que além do elevado custo que lhes esta associado, levam ao

aumento da morbilidade e mortalidade desses doentes.

E necessario como tal, o recurso a varios meios complementares de diagnoéstico e a estudos
com base na verificacdo de quais as alteragdes organicas em causa, identificacdao da reaccao

imune envolvida e a que materiais e condigdes organicas estao relacionadas.

E com base neste pressuposto, que sao desenvolvidos estudos cientificos com base na
utilizacdo de testes imunologicos como o Teste de Transformacao de Linfocitos (TTL) e Testes

Cutaneos Alérgicos na avaliacao da sensibilidade ao metal no pré-operatério.

O conhecimento do cruzamento de reaccdes aos ides de metais pelo sistema imune pode ser
importante para a escolha dos materiais para implantes de modo a evitar reaccoes de

incompatibilidade, que podem resultar na rejeicao precoce do material implantado.

Foram pesquisados artigos cientificos e publicacdes médicas nas bases de dados electrénicas
Pubmed, E-medicine, Highwire, Medline referentes a “Hypersensitivity for medical implants”,
“metal allergy in orthopedics”,”Biomaterials in medicine” e na biblioteca universitaria nos

livros da disciplina médica de Ortopedia.

Como conclusao, é importante referir que a sensibilidade ao metal esta envolvida na falha
precoce de implantes ortopédicos. Esta provado que reaccoes de hipersensibilidade do tipo

tardio com predominio de macroéfagos e Linfocitos T estao envolvidas, e que a sua deteccao
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pré-operatoria com testes diagndsticos poderao diminuir, no futuro, a inviabilidade do

implante ortopédico.

Palavras-chave: biomateriais, biocompatibilidade, reaccées de hipersensibilidade a implantes

metalicos, linfocitos T.
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Abstract

With the increasing prevalence of arthritis and musculoskeletal injuries affecting the normal
functioning of joint structures, annually, thousands of surgical implant devices are made for

bone and joint replacement.

The need for a more imminent safety and durability of these devices, materials are developed
with an increasingly resistant, biocompatibility and easily applied in order to be used by
patients  with  comfort, less adverse reactions and greater  durability.
However, the biological response to wear particles of these materials has been considered as

a major factor limiting the survival of orthopedic prostheses.

There are a diversity of prostheses types based on the contact of materials such as:
polyethylene-on-metal (PoM), ceramic-on-ceramic (CoC), metal-on-metal (MoM) and ceramic-
polyethylene. The wear of these materials, such as metal ions of chromium, cobalt and
nickel, are not benign, and cause hypersensitivity reactions, with treatment failure and
subsequent revision surgery, that, beside the high cost they bring, they lead to a increasing of

the morbidity and mortality of these patients.

So, it is necessary a various means of diagnosis and further studies based on the verification
of the changes in organic cause, identification of immune reaction involved and what

materials and organic conditions are related.

It is on this basis that scientific studies are developed based on the use of immunological tests
such as Lymphocyte Transformation Test (LTT) and skin testing in the evaluation of allergic

sensitivity to metal preoperatively.

The knowledge of cross-reactions to metal ions by the immune system may be important for
the choice of materials for implants to avoid incompatibility reactions, which can result in

premature rejection of the implant.

It was made a research in medical journals and scientific articles in electronic databases
Pubmed, E-medicine, Highwire, Medline referring to "Hypersensitivity for medical implants,”
metal allergy in orthopaedics, "Biomaterials in medicine”

and in the university library on the books of the medical discipline of Orthopaedics.

In conclusion, it is important to note that the sensitivity to the metal is involved in the early
failure of orthopedic implants. This proved that the type IV hypersensitivity reactions with
predominance of macrophages and T lymphocytes are involved, and that its detection

preoperative diagnostic tests may decrease in future, the inviability of orthopaedic implants.
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1. Introducao

A esperanca média de vida esta a aumentar. Actualmente, segundo os dados da OMS, em 120
paises com uma populacdo, de aproximadamente, 5 mil milhdes de pessoas, a esperanca
média de vida ao nascer corresponde a mais de 60 anos de idade. Em 2009, a média global, &
de 68 anos, um bom indicador de saide. Em Portugal, a esperanca média de vida ao nascer é
de 79 anos de idade e a OMS estima que em 2025 a esperanca média de vida global seja de 73
anos. Contudo, nao se trata s6 do numero de anos vividos, mas sim da qualidade de vida
desses anos. A esperanca média de vida com salde, descresce para os 67 anos nos homens e

72 nas mulheres. (1,2)

Segundo a Carta Constitutional de 1948, OMS define salde como “a state of complete
physical, mental, and social well-being and not merely the absence of disease or infirmity”.
Reconhece-se que o facto de incrementar a longevidade da vida humana sem o
correspondente aumento na qualidade de vida tem custos muito elevados. A “health
expectancy is more important than life expectancy” (WHO, 1998), nao se trata de viver mais
anos, mas de saber como vivé-los com boa salide, com menos doencas, menos sofrimento e,

por conseguinte, menor dependéncia de outros. (1,3)

A alteracdo demografica resultara inevitavelmente num aumento do uso de implantes
ortopédicos. Nos Estados Unidos, o nUmero de artroplastias totais primarias da anca e joelho
executadas por ano entre 1990 e 2002 aumentou de 119 000 para 193 000 e de 129 000 para
381 000, respectivamente. Se a associacao entre a alergia ao metal e a falha do dispositivo
nao é levada em conta na actualidade cientifica, no futuro, é possivel existir um aumento,
quer dos custos nos cuidados de saude, quer na morbilidade dos doentes submetidos a estas

técnicas. (4)

1.1 Contextualizacao teodrica

Em ortopedia, os materiais mais utilizados, quer em ostessintese quer em artroplastias,
temporarios ou permanentes, sido metal, ceramica ou polimeros, muitas vezes combinados

entre si. (5)
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Figura 1- Osteolise por sensibilidade ao metal nos tecidos envolventes de uma protese total do joelho.

(6)
1.2 Revisao historica

Os implantes estaticos para fixacdo de fracturas, foram introduzidos nos anos 50. A primeira
protese foi para substituicdo da articulacdo coxo-femoral pelo pioneiro Charnley e usada

assim, pela primeira vez, em 1962.

Figura 2- Haste metalica do componente femoral duma protese total da anca. (7)

As proteses iniciais eram constituidas por metal e altamente fraccionaveis com o stress e a
carga, levando a libertacao de particulas de desgaste depositadas nos tecidos adjacentes. As
VITALLIUM (CrCoMo e Ni) foram as primeiras proteses. Mais tarde, as ligas de aco inoxidavel,
comecaram a ser aplicadas. Um dos problemas que desde ai os fabricantes e profissionais de
saude se depararam, foi o facto do desgaste pela carga e movimentos repetidos, resultarem
em falha da unidao num terco dos casos. Eram detectados nas juncdes e tecidos corporais

envolventes ides de Ni, Cr, Co. (8-10)
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2. Biomateriais e a sua utilizacdo em

artroplastia

2.1 Definicao, classificacao e objectivos

Ao longo dos tempos, devido a exigéncia do procedimento, diferentes materiais tém sido
aplicados nos componentes das proteses, nomeadamente metais, polimeros e compositos. Os
mais recentes avangos tecnoldgicos permitiram desenvolver diferentes tipos de superficies
porosas, como metais porosos, titanio, ligas a base de crémio e cobalto, ligas de aco
inoxidavel, polimeros, carbono e ceramicas.

Tabela 1- Biomateriais mais utilizados em cirurgia ortopédica (American Society for testing materials,
1992).

Aco inoxidavel Osteossintese Aquecimento e modelagem
Ligas CoCrMo Artroplastia Aquecimento, modelagem
Ligas Co-Ni Osteossintese Aquecimento, modelagem
CPTi Osteossintese Modelagem, maquinaria, aquecimento
Ligas (a + B) Ti Artroplastia Modelagem, maquinaria, aquecimento
Ligas (B-quaseB) Ti Osteossintese Modelagem, maquinaria, aquecimento
Ni-Ti Osteossintese Modelagem, maquinaria, aquecimento
Ta Aumento de osso Infiltracao quimica a vapor

Os metais e os polimeros tém sido os materiais mais utilizados no fabrico de implantes,
nomeadamente na artroplastia da anca. Apesar disso, as ceramicas e os compositos tém vindo

a ter uma utilizacao crescente.

Os polimeros sao compostos quimicos constituidos por macromoléculas resultantes da unido

de pequenas unidades estruturais, formadas por uma repeticao de um grupo de atomos.

As ceramicas, como substancias inorganicas ndo metalicas, sdo basicamente constituidas por

massas densas de cristais orientados de forma irregular.

Um composito, € uma mistura ou combinacao de dois ou mais micro ou macro- constituintes,

que diferem na forma e na composicao quimica, sendo insolUveis entre si. (11)

Contudo, esses materiais sao desenhados para estarem em contacto com o corpo humano, e
por vezes, substituir um tecido. Surge assim o termo de biomateriais. Segundo Galleti

“qualquer substancia, medicamento ou combinacdo de substancias, com origem natural ou



Biomateriais e reacg¢des de hipersensibilidade - um problema ortopédico?

Junho de 2011

sintética, que podem ser usadas por um periodo de tempo, como um completo ou parte de
um sistema de tratamento, aumentando ou substituindo qualquer tecido, 6rgao ou funcao do

corpo”.

Mais recentemente, Williams D.F. (12) apresentou a definicdo como: “ biomaterial € uma
substancia que foi produzida para ser usada, seja sozinha ou como parte de um sistema
complexo, dirigida, interligada com componentes de sistemas vivos, no curso de qualquer

procedimento terapéutico ou diagnostico, na medicina humana ou veterinaria”.

Com os biomateriais € possivel confeccionar implantes, dispositivos estes que vao ser
colocados em contacto directo com o organismo, visando cumprir ou auxiliar na realizacao de
determinadas funcodes, total ou parcialmente perdidas, na maioria dos sistemas do corpo

humano (esquelético, circulatorio, nervoso, entre outros). (13)
Em cirurgia ortopédica, estes materiais sdo usados com dois objectivos principais: (11)

Definitivo: quando a sua aplicacao propde substituir uma funcao osteoarticular com

caracter permanente;

Provisorio: quando a sua aplicacdo apenas se destina a ajudar a recuperar uma
alteracao osteo-articular, sendo retirado, ou nao, logo que se verifique a recuperacao da

lesdo, como no caso dos materiais para osteossintese de fracturas.

Na pratica clinica, os biomateriais dos implantes ortopédicos sdao geralmente limitados a
materiais com propriedades de elevada carga, boa conductibilidade, elasticidade, dureza,
boa resisténcia a corrosao, formabilidade e alta biocompatibilidade para aplicacdes a longo

prazo. (12)

2.2 Porqué metais?

Os biomaterias em metal, pelas caracteristicas anteriormente citadas, continuam a ser
utilizados para o fabrico de implantes cirurgicos, desde ha décadas. As suas caracteristicas de
elevada resisténcia a fractura fazem com que, esta classe de materiais, possa fornecer, a
longo prazo, confianca na aplicabilidade em diversas situacdes onde grande carga e tensao

sdo exigidas, como é o caso dos materiais das proteses ortopédicas.

Na medida em que a falha mecanica é inaceitavel para a maioria dessas estruturas de
engenharia, torna-se ainda mais relevante quando falamos em rejeicao de implantes
cirargicos que podem resultar em dor e incapacidade com necessidade de revisao cirlrgica
por ameaca a integridade da articulacdo e da prdpria vida do doente por complicacbes dai

resultantes.
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Tabela 2-Metais utilizados para implantes ortopédicos.

Ligas a base de aco inoxidavel
. Ligas a base de cobalto

Metais e
Titanio

Ligas a base de Titanio

, Polietileno
Polimeros o .
Polimetilmetracrilato

Alumina
Ceramicas Fosfato B-tricalcio

Hidroxipatite de calcio

Polissulfona

Compositos Polieterecetona

Fibra de carbono

Os metais utilizados estao referenciados na tabela 1 e representam os melhores em termos de
resisténcia a carga, a corrosao, traccao, fractura por um longo periodo de tempo, como é o
caso das proteses totais da anca e joelho, ou curto tempo, no caso da fixacao de fracturas.
Esses dispositivos necessitam de dispor de uma boa resisténcia ao desgaste, ja que os residuos
libertados a partir dai entram em contacto com os fluidos peri-articulares, podendo originar
uma importante reaccdo de corpo-estranho, levando muitas das vezes, a perda precoce da
protese. (10,14,15)

2.3 Biometais mais utilizados

Como ja referido anteriormente, a escolha dos metais utilizados nos dispositivos implantaveis
ortopédicos, sofreram ao longo dos anos evolucao, fruto, em grande parte, de novos
conhecimentos e pesquisas cientificas na tentativa de os tornar cada vez mais seguros e
duraveis no corpo humano. Como tal, é importante para o desenvolvimento deste tema, uma

abordagem, ainda que sucinta, aos metais mais utilizados.

Os materiais mais utilizados na producao de implantes sdao o aco inoxidavel e VITALLIUM. As
ligas de VITTALIUM sao constituidas por Co, Cr e algum Ni. (16)

1. Aco inoxidavel austenitico

0 aco inoxidavel austenitico (ASTM F 138/139), apesar da sua grande susceptibilidade de
corrosdo comparado com outros biomaterias metalicos, tem sido ao longo de décadas,
provado ser aceitavel e o metal de escolha para dispositivos de reparacao de fractura.

Também tem sido utilizado para fabrico de componentes de proteses, embora menos comum.

Na sua constituicdo possui Ni (8,5%), Cr (17-20%), Mo (2-3%), manganésio e menos de 1% de C,

nitrogéneo, silicose, fosforo, enxofre e niobio. (6) A resisténcia a corrosao do aco inoxidavel é

5
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dependente da formacao de uma fina camada passiva de oxidacao contendo Cr e Mo, com o
Mo fazendo a comunicacdo de estabilidade num ambiente com contelido de Cl-. Acontece
entdo, através de uma temperatura de ~1500°c, uma modelagem com o objectivo de alcancar

a sua forca e resisténcia a fadiga, necessarias a posterior aplicabilidade em ortopedia.

A resisténcia a corrosdo de todas estas ligas de aco inoxidavel deve-se a formacdao de uma
camada oxida passiva de Cr+Mo, ja atras explicado. Os atomos de C contidos na estrutura,
que ao serem expostos a temperaturas na ordem dos 400-800°c, sofrem um rearranjo
formando um complexo M23Cé e sao perdidas quantidades de Cr, resultando numa estrutura
que esta mais susceptivel a corrosao pela reducao da estavel camada oxidativa, entdo mais

fragil.

Por isso, e para mminimizar a possibildade desta ocorréncia, sdo recomendados baixos niveis
de carbono para ligas de carga em aco inoxidavel, utilizadas comummente em dispositivos

ortopédicos.
2. Ligas de Co

Implantes baseados em ligas de Co podem ser formadas por moldagem “forging”. As ligas
usadas para implantes, contém na sua maioria Cr (26-30%), Mo (5-7%), algum Ni (1% maximo
para minimizar as possibilidades de sensibilizacao) e outros elementos residuais (Mn, Fe, Si,
N) e C.

3. Ligas de Titanio

O Titanio e as suas ligas tém sido usados cada vez mais para o fabrico de implantes
ortopédicos, quer para fixacdo de fractura, quer para proteses articulares desde os anos 60.
Este aumento na utilizacao, deve-se a sua resistencia a corrosao in vivo, um facto mais uma
vez relacionada, com a camada de estabilizacdo oxida que rapidamente se forma, baixa
deformabilidade elastica e forte tendéncia de osteointegracdo. Esta Ultima caracteristica é

importante para implantes de interfacing de longa duracao.

As ligas podem ser constituidas por Ti puro, mas na grande maioria das vezes é adicionado Al

(6%), vanadio (4%) que tém um papel de melhoria nas forcas de tensao. (8)

A grande desvantagem do Ti, é a sua fraca resisténcia ao desgaste por uso, ou seja, torna-as
inaplicaveis para superficies de articulacdo com carga, sem algum tipo de modificacdo na sua

superficie de modo a conseguir maior resisténcia.

Com a introducao de novos designs de implantes ortopédicos, isto tornou-se menos relevante
com a combinacao de ligas de Co e ceramica, com boa resistencia a fadiga, por exemplo, nas

juncodes articulares da anca.

3.1 Ligas de Ti (a+B)
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A mistura de Ti para formar uma liga de dupla fase (a+B) permitiu chegar a ligas com mais
alta tensao e forca que as ligas convencionais, mantendo contudo, a camada superficial de
TiO,/0H que lhe confere resisténcia a corrosdo e osteointegracdo. Estas ligas sao formadas
por processamento mecanico-térmico, conferindo-lhe propriedades de resisténcia a fadiga
que combinadas com a sua excelente resisténcia a corrosao, os implantes formados por estas
ligas acabam por ter caracteristicas anti-corrosivas e anti-fadiga muito superiores quando
comparadas a outros biomateriais. As propriedades mecanicas destas ligas sdo dependentes
do tamanho e distribuicdo das fases B e a. A técnica de moldagem utilizada, resulta na
formacao de pequenos graos a, envolvidos em particulas de fase B. Esta microestrutura
resulta numa resisténcia superior a fractura por fadiga e um excelente circulo de forca de

tensao.

A alta resisténcia a corrosao faz destas ligas uma escolha atractiva para a formacao de
grandes areas de superficies, revestimentos porosos e outras superficies para implantes
ortopédicos, quer por sinterizacdo de Ti ou ligas de Ti em po, ou ainda por spray de plasma

com deposicao de Ti.

Devido a sua excelente biocompatibilidade, o Ti tem sido, por isso, usado para material de

osteossintese. Nao é considerado, como tal, um percipitador de reaccoes alérgicas. (17)
3.2 Ligas de TiB e quase TiB

Estas ligas possuem niveis superiores de elementos B estabilizadores. Sao caracterizadas por
um equivalente de Mo> 10. Se processadas adequadamente mostram boa formabilidade,
capacidade de endurecimento, excelente resisténcia a corrosdo e uma sensibilidade de

entalhe superior que as ligas Ti (a+B), aumento do coeficiente elastico.
4. Ligas de Zr-Nb

0 zirconio, tal com o titanio, € um metal altamente reactivo com formacdo de uma densa e
coesa superficie oxidativa (ZrO,) espontanea aquando do contacto com o ambiente rico em
oxigénio. Além da sua proteccao a corrosao dai resultante, € um metal altamente duro e pode
ser usado para formar uma boa e resistente superficie de contacto, assumindo uma espessura
muito reduzida. RelUne portanto, caracteristicas essenciais na aplicacdo em implantes
ortopédicos que sao submetidos a grandes cargas compressivas e movimentos de repeticao e

fadiga subsequente, como sao os casos das proteses da anca e do joelho.

Tem ainda a vantagem de reduzir os riscos de uma fractura catastrofica de alta carga inicial,
como componente integrante da capsula ceramica pela camada fina de ZrO, e um reforco

com uma liga de Zr-Nb no corpo.

Estes biomateriais estao a ser alvo de estudos e de interesse crescente como um sistema

novo no fabrico de implantes ortopédicos.
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5. Ligas de Ni-Ti (Nitinol)

Esta combinacdo equitativa de metais, chamada commumente de Nitinol, é usada
correntemente em aplicacdes ortopédicas, cardiovasculares e em ortodontia. Isto porque, o
seu efeito de memoria ”shape-memory” que estas ligas possuem, a sua boa resisténcia a
corrosdo e propriedade pseudoelastica, aumentou o interesse no campo dos biomateriais nos
Ultimos anos. In vivo, estudos demonstram que este material é biocompativel, apesar das suas
altas concentracdes em Ni, provado ser um sensibilizador e motivo de muitas falhas
terapéuticas de implantes por ele constituidos. Apesar destas constatacdes, o seu uso tem

sido limitado.

0 seu efeito de ”shape-memory”, é devido a transformacdo metallrgica termoelastica que
ocorre nestas ligas. Com esta capacidade de moldagem, as forcas de stress e carga sao
transferidas por repeticdo e geracdo de temperatura, aos tecidos adjecentes. E aproveitado
por isso, para aplicacdo em diversas areas ortopédicas onde estas caracteristicas sao
necessarias, como nos dispositivos de fixacao de fracturas, hastes espinhais no tratamento de
escoliose, cavilhas para a fusao espinhal e ainda componentes de substuicao de juncoes

articulares.
6. Ligas de CoCrMo

A liga de cobalto-cromio-molibdénio € uma das mais utilizadas para os componentes de
proteses totais, especialmente na cabeca femoral das proteses da anca. Existem dois tipos
dessas ligas: as de alto teor em carbono e baixo teor em carbono. Ambas tém Cr em
aproximadamente 28% e 5% de Mo na sua composicao. Estas sao as mais fortes, duras e as

mais resistentes a fadiga dos metais utilizados para estas aplicacoes.

Sao altamente biocompativeis e resistentes a corrosdo pela, ja referida atras, formacao

espontanea de uma camada protectora na superficie do biomaterial quando exposta ao ar.

E constituida predominantemente por CrO, que confere uma forte estabilidade quimica e
mecanica aos implantes. Tais propriedades controlam o comportamento corrosivo do

material, as interac¢ées com os tecidos em redor e a propria biocompatibilidade.

Apesar de todas estas qualidades, é necessario um acompanhamento cuidadoso, uma vez que

os tratamentos adjacentes podem interferir e reduzir estas mesmas propriedades. (18)
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2.4 Resisténcia a corrosao

A preocupacao sobre os elevados ratios de corrosao dos biomateriais metalicos e o efeito que
isso pode ter na biocompatibilidade, é o factor mais importante na escolha dos materiais para

uso em ortopedia.

De facto, s6 um numero selecionado de metais é utilizado no fabrico de implantes cirurgicos,
ortopédicos, dentarios e outros. Isto porque, os baixos ratios relativos de corrosao in vivo que
estes metais libertam, sao utilizados de forma positiva e aproveitados para a sua capacidade
de boa adesao, densidade, camadas de proteccao contra oxidacao, estabelecidas aquando do
contacto com o ambiente humano. Assim, Ti e as suas ligas, Ta, as ligas de CoCrMo e Co-Ni,
ligas de TiNi e certamente as de aco inoxidavel, contam com essa camada de proteccao

passiva contra a corrosao. (10,14)

Os metais que possuem uma camada de proteccao oxidativa, em contraste, sao
extremamente reactivos em ambientes com conteldo em oxigénio. Esta caracteristica é
usada como vantagem, pela formacao das propriedades acima referidas, quer através de
forma espontanea durante a utilizacdo quer através de tratamentos quimicos (imersdao em
solucdo de acido nitrico), electroquimicos (formacdo de filmes anodicos), ou térmicos
(oxidacdo do ar) actuam como passo final na manufacturacao de implantes através destes

metais.

A caracteristica mais importante destas camadas de proteccao passiva oxidativa é a sua
relativa estabilidade in vivo, providenciando barreiras efectivas ao transporte de electrées e
ioes. E, enquanto o crescimento dessa camada e a libertacao de ides vai acontecendo in vivo,

o ratio é suficientemente baixo para permitir o seu uso com seguranca. (14)
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3. Biocompatibilidade e a estabilidade

dos implantes

O factor mais importante que distingue um biomaterial de outro, é a capacidade deste existir
em contacto com tecidos do corpo humano sem criar prejuizo inaceitavel aos tecidos. Dai, o
conceito de biocompatibilidade que William D.F. (19) descreve: “Biocompatibilidade refere-
se a habilidade do material se comportar na sua funcao pretendida, com o desejado grau de
incorporacao no hospedeiro, sem elicitar qualquer efeito sistémico ou local indesejavel,

naquela aplicacao especifica”.

Nos implantes ortopédicos, esta propriedade comporta uma dualidade: o material ndo pode
afectar adversamente o ambiente em redor e por outro lado, o material nao pode ser

afectado pelos tecidos ou fluidos do hospedeiro.

Quanto mais biocompativel for o material, mais inerte sera a resposta final, o que levara a
uma sobrevida superior da artroplastia e uma melhor qualidade de vida do doente, com

recuperacao da funcao articular até entao perdida. (18)
3.1 Evolucao dos conceitos de biocompatibilidade

Biocompatibilidade foi tradicionalmente referenciada a dispositivos médicos implantaveis,
como o que acontece nas artroplastias, e foram desenvolvidos na perspectiva de se manterem
dentro do individuo por um longo periodo de tempo. Para aqueles que desenvolveram e
utilizaram os primeiros materiais, isto pelos anos 1940 e 1980, foi tornando-se cada vez mais
obvio que a melhor performance bioldgica seria atingida com materiais que fossem menos

quimicamente reactivos.

Assim, dentro dos sistemas metais, o carbono puro e o aco vanadio, os quais demonstraram
corrosao evidente, foram substituidos por ligas de aco inoxidavel, ligas de titanio e de
platina. Com esta abordagem de constante actualizacdo, foram definidos critérios, onde os
biomateriais deveriam ou nao estar incluidos, tanto em relacao a libertacdao dos produtos de
corrosao ou degradacao, como com a presenca de aditivos ou contaminantes dos materiais e a

sua actividade biologica subsequente, seja ela local ou sistémica. (12)

Foram entdo seleccionados materiais como sendo: nao téxicos, nao imunogénicos, nao
trombogénicos, nao carconogénicos, nao irritantes, assim como uma lista de pressupostos

negativos, por exclusao.

Trés novos factos iniciaram a reavaliacao desta posicdo: (12)

10
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Primeiro, foi dbvio que a resposta a materiais individuais especificos poderia variar na
localizacao da aplicacdo. Assim, nao se poderia ter unicamente em conta as caracteristicas do

material, mas também a situacao pela qual o material vai ser usado.

0 segundo aspecto, teve como base o nimero repetido de diferentes aplicaces e a reaccdo
especifica dos tecidos ao invés de serem ignorados por elas, e no caso de ser pretendido,

teria que ser material inerte.

E em terceiro lugar, seguindo a mesma ordem de ideias, poderia ser necessaria a

permanéncia no corpo e a degradacdo pelo mesmo com o decorrer do tempo.
Assim sendo, o conceito de biocompatibilidade foi redifinido em 1987 como:

“...Habilidade do material se comportar com uma reaccao de corpo estranho numa situacao

especifica”. (20)

Claro que se pode por em causa a generalidade desta afirmacdo e que nao significa nenhum
avanco de conhecimento. Além disso, ndao pode ser aplicado a todas as variedades de
intervencgdes, uma vez que pode ir desde a diluicdo de farmacos até a aplicacao de proteses

ortopédicas de juncao osteo-articular. (19)
3.2 Agentes da biocompatibilidade

O paradigma da biocompatibilidade envolve, embora distintas mas potencialmente
correlacionadas, respostas das duas fases do complexo biomaterial-tecido e o interface do
fendmeno que entra em accdo quando se da o contacto. Provavelmente, o mais importante
pressuposto é que, os mecanismos pelos quais os materiais e os tecidos humanos interagem,
ndo sdo Unicos, mas sim, variacées do processo natural que ocorre nas reaccoes biologicas

naturais e nos proprios materiais.

Dai a importancia deste trabalho, na medida em que se pode por isso, antever e intervir

nessas recccoes celulares e complicacdes subsequentes.

11
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Tabela 3- Caracteristicas da resposta genérica do hospedeiro aos biomateriais.

Adsorcao e dessorcao de proteinas

Efeitos citotoxicos generalizados

Activacao de neutrofilos

Activacao, producao de células gigantes, formacao de tecido
granulacao
Activacao de fibroblastos e fibrose

Alteracoes microvasculares

Respostas celulares especificas aos tecidos

Activacao da cascata de coagulacao

Activacao e adesao plaquetaria

Activacao do complemento

Producao de anticorpos e resposta imune celular
Hipersensibilidade imediata

Hipersensibilidade tardia

Respostas mutagénicas

Toxicidade reprodutiva

Formacao tumoral

A chave para que tal aconteca, reside portanto no conhecimento quimico, bioquimico,

fisiologico, fisico e outros que se tornam operativos e em que condicoes.

Claro que para os dispositivos implantados em salde, as caracteristicas individuais de onde e
a quem sao colocados, exercem um papel fundamental e devera ser considerado antes da
intervencao. Idade, sexo, estilos de vida, comorbilidades, entre outros, contribuem para essa
variabilidade. (19)

12
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Tabela 4- Estado da arte na seleccao de materiais para implantes a longo-termo.

Ligas de titanio
Ligas de cobalto-
cromio
Ligas do grupo
platina
Nitinol

Aco inoxidavel
Aluminio
Fosfato de calcio
Carbono
UHMW polietileno
PEEK
PMMA
Silicone
Poliuretano
PTFE
Poliester téxtil
SIBS

Implantes dentarios, haste femoral,
Pacemakers, valvulas cardiacas, placas de fractura, cavilhas
espinhais
Superficies de rolamentos, valvulas cardiacas, hastes, pacemakers
Moldes
Hastes, implantes ortopédicos
Superficie de rolamentos
Superficies bioactivas, substitutos dsseos
Valvulas cardiacas
Superficies de rolamento
Cavilhas espinhais
Cimento 0sseo, lentes intraoculares
Aumento de tecidos moles, isolamentos, dispositivos oftalmologicos
Isolamento pacemaker
Valvulas cardiacas, enxertos vasculares
Valvulas cardiacas, enxertos vasculares
Eluicdo de farmacos em stents

Dentro do hospedeiro, podemos verificar uma sequéncia de eventos entre constituintes

celulares, a superficie do material e seus productos de desgaste, e a iniciacao de uma

resposta inflamatéria e/ou imune com consequente reparacdo ou nao, do processo e a

possivel rejeicao do dispositivo. (13)

E com base em todas estas afirmacdes que o estudo das reaccdes de hipersensibilidade em

torno das proteses ortopédicas tem vindo a aumentar a sua relevancia e sendo alvo de

estudos para compreensao e aprofundamento de conhecimentos,

de modo que

a

aplicabilidade de proteses ortopédicas nos doentes com limitagbes de funcbes osteo-

articulares, tenha cada vez mais sucesso e longevidade, menos reaccoes e limitacoes. (21)
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4. Reaccdes de hipersensibilidade

As reaccdes de hipersensibilidade, sdao reaccoes imunes, mediadas por células, anti-corpos e
seus mediadores, que resultam do contacto de um agente estranho ao ambiente interno ou
externo humano. E um mecanismo fisioldgico, que so se torna relevante, quando acontece

uma reaccao exacerbada com repercussoes patologicas ao organismo.

No inicio do século passado, dois cientistas franceses, Paul Portier e Charles Richet,
investigaram o problema dos banhistas no Mediterraneo que reagiam violentamente aquando
do contacto com os ferroes das medusas ali presentes. Portier e Richet concluiram que a
reaccao localizada dos banhistas era resultado de toxinas. Seguiram-se varios estudos com a
utilizacao dessas mesmas toxinas puras na concepcao de vacinas e observacao das reaccoes
subsequentes. Foi ai que rotularam o termo anafilaxia, e mais tarde, em 1913, Richet ganhou

o Prémio Nobel da Medicina.

Segundo a classificacao de P.H.Gell e de R.R.A.Combs, as reaccoes de hipersensibilidade,
podem ser imediatas (acontecem em minutos) mediadas por uma resposta humoral iniciada
por anti-corpos ou formacdo de complexos antigéneo-anticorpo, que englobam as reaccoes

dos tipos |, Il e lll.

Podem ser do tipo tardio (acontecem entre horas a dias), mediada por respostas celulares,
classificadas de tipo IV. (22,23)

As reacgoes de tipo I, sdo mediadas por respostas humorais com a ligacdo de antigéneos
sollveis a linfocitos B, que depois sao diferenciadas em células secretoras de imunoglobolina
E (IgE) e mastdcitos. Estas imunoglobinas ligam-se a receptores Fc nas membranas dos
basofilos e mastocitos, sensibilizando-os. Quando acontece um novo contacto do antigéneo
sensibilizador, este provoca uma desgranulacao, libertacdo de agentes quimicos que causam

vasodilatacao, aumento da permeabilidade vascular e constricao do misculo liso.

As manifestacodes tipicas incluem: anafilaxia sistémica e local, febre alta, asma, eczema e

urticaria.

Os alergéneos tipicos incluem: poélens de plantas, drogas, alimentos, esporos e pélos de

animais.

0 inicio da reaccao varia de dois a trinta minutos.
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Figura 3- Reaccao de hipersensibilidade cutanea Tipo I. (17)

As reaccoes do tipo Il sao mediadas por anti-corpos e sao caracterizadas pela activacao do
sistema do complemento e células T citotoxicas. Os anti-corpos reagem com 0S COrpos
estranhos, formando receptores de sinalizacao nas membranas celulares dos mesmos, ou

servem de alvos como guias para as células fagocitarias.

Os antigéneos tipicos incluem proteinas de células sanguineas tranfusionais, anticorpos
maternos produtores de 1gG que conseguem atravessar a barreira placetaria e destruir os
eritracitos fetais, ou menos frequentemente, alguns antibioticos (penincilina, cefalosporina e

estreptomicina) formando complexos com moléculas de hapteno induzindo hemdlise celular.
Doencas autoimunes, incompatibilidade ABO, sao exemplos classicos desta reaccao.
Esta reaccao tipicamente iniciada apds cinco a oitos horas do contacto.

As reaccdes de terceiro tipo, sao mediadas por um complexo imune que involve uma grande

quantidade de anti-corpos especificos em circulacdo para um antigéneo especifico.

Isto forma, localmente, altas concentracdes de complexos anticorpo-antigéneo, resultando na
desgranulacdo local de mastocitos, que aumentam a permeabilidade vascular e activam
neutrofilos quimiotaxivamente. Esta reaccao, produz a acumulacdo de fluidos- edema, e de
eritrocitos- eritema. Uma reaccdo suave € marcada por vermelhidao e inchaco leves, e a mais

grave, por tecidos necrosados.
0 dano de tecidos severo é causado por libertacao de enzimas liticas por neutrofilos.

Os antigéneos tipicos incluem: mordida de insectos, esporos de bactérias, fungos, proteinas

fecais e, mais comummente, antitoxinas.
Inicia-se a resposta apos duas a oito horas do contacto.

O ultimo grupo de reaccdes, as categorizadas por tipo IV, é também chamado de tipo tardio.
Sao mediadas por células. Linfocitos T previamente sensibilizados, libertam diversas

citocinas, das quais resulta a activacao e acumulacao de macraofagos.
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Unicamente 5% das células participativas sao células T antigéneo-especificas, dentro duma
reaccao inteiramente desenvolvida. As células principais e primariamente efectoras numa

resposta deste tipo sao os macrofagos.

As reaccoes aos implantes ortopédicos (sensibilidade a metal ou alergia a metal), estdo

geralmente relacionadas com este tipo IV de reaccao de hipersensibilidade.

0 inicio tipico da resposta encontra-se dentro de um a trés dias (25).
4.1 Reaccodes de hipersensibilidade do tipo IV-tardio

As reaccdes de hipersensibilidade do tipo IV, ja referidas no topico anterior, sdo um tipo de
reaccoes inflamatorias iniciadas por leucocitos mononucleares. O termo tardio é utilizado
para diferenciar uma possivel resposta celular secundaria, que acontece 48-72 horas apds a

exposicao ao antigéneo.

Estas reaccdes sao mediadas por células T e monocitos/macréfagos em vez de anticorpos, e

foram pela primeira vez descritas em 1980 por Robert Koch.

E um mecanismo major de defesa contra os varios patogéneos intracelulares, incluindo
micobactérias, fungos e outros, e é responsavel pela rejeicao de um transplante ou de tumor
imune. O papel central dos linfécitos CD4+ neste tipo de sensiblilidade, manifesta-se, por
exemplo, nos doentes com Sindrome de Imuno Deficiéncia Humana Adquirida (SIDA). Devido a
perda dessas células, a defesa do hospedeiro é marcadamente comprometida. Os patogéneos

sao fagocitados pelos macrofagos, mas nao destruidos, funcdo das células linfociticas.

Se a funcado celular estd comprometida, o paciente apresenta-se com inimeras infeccoes,
chamadas de “oportunistas”, pelo modo realmente oportuno que elas acontecem, aquando da

falha destes mecanismos de defesa.

Outras consequéncias indesejaveis, e que neste trabalho assumem relevancia, sido as
morbilidades por dermatites de contacto e rejeicdo de enxertos alogéneos, sejam

temporarios ou definitivos, organicos ou artificiais.

Outras afeccoes destas reaccoes de hipersensibilidade, sao as reaccdes granulomatosas na
sarcoidose e doenca de Crohn, doenca do enxerto versus hospedeiro e inUmeras reaccoes

auto-imunes. (22)

4.1.1 Fisiopatologia

Os acontecimentos celulares que primariamente resultam em reaccdes de hipersensibilidade,
envolvem células T e macrdfagos. Primeiro, respostas locais e imunes no local de contacto
com o0 antigéneo estimulam moléculas de adesdo endotelial, promovendo a acumulacao de

células brancas nesses locais.
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O antigéneo é depois fagocitado por macrofagos e apresentado aos linfocitos T pelos

monocitos, células também envolvidas neste processo.
Os linfocitos possuem um receptor especifico para esse reconhecimento.

Células T citotoxicas, CD8+ podem também ser activadas. Os macrofagos recrutados podem
formar células gigantes. A aparéncia histologica de um agregado macréfago- célula T € um

granuloma. Este tipo de infiltracdo de tecido € chamado de reaccdo granulomatosa. (22)

E uma reaccdo que afecta a populacdo internacional, ndo tem predileccdo conhecida quanto
a idade e sexo. E muito comum. Quanto ao progndstico, é um processo fisioldgico normal, que
sO se torna patologico quando acontece num organismo ja com comorbilidades prévias que
possam provocar alteracbes na funcdo especifica deste mecanismo, dependendo a sua

gravidade de varios factores. (6)

A hipersensibilidade ao metal é considerada como uma reaccdo do tipo IV, mediada por
linfocitos T, independentes do complemento e de anti-corpos. Pode ser testada, como
indicado a seguir, por testes de reactividade alérgica cutaneos que medem a resposta tardia
na pele em 48h. (10,26-28)

Sao reaccoes de hipersensibilidade tardia, que acontecem na grande maioria dos casos, um

ano apos as intervencoes cirurgicas, sendo responsaveis por cirurgias de revisao.

As evidéncias fisiopatologicas e o papel central dos linfocitos T na hipersensibilidade a
metais, vem de estudos histopatologicos de doentes com dermatites de contacto a metais e
estudos de reaccao linfocitaria in vitro em pacientes com rejeicao precoce de protese [29],

mais tarde explorada nesta dissertacao.

Estas reaccbes resultam do contacto com os tecidos de ides metalicos que se ligam a
proteinas da matriz e celulares e induzem, posteriormente, uma resposta imune do tipo

celular.

Porque a estimulacado in vitro de células mononucleares do sangue periférico pelos ibes
metalicos leva a fortes respostas em individuos previamente alérgicos, existe uma forte

evidéncia que as células T estdo envolvidas na patogénese da hipersensibilidade aos metais.

Devido ao seu tamanho reduzido, os ides metalicos sdao antigéneos incompletos e necessitam
de se ligar a péptidos para se tornarem antigéneos completos. Associam-se num complexo
trimolecular, com moléculas MHC Il, a um péptido e a um receptor na célula T, que assim,

sdo capazes de induzir uma reaccao celular especifica. (14)

Os autores reconhecem que os sais de metal sdo retidos nos tecidos por um longo periodo de
tempo, levando a um processamento e reconhecimento extenso do antigéneo no local de
contacto. (30)
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4.2 Dermatite de Contacto

Muitas reaccdes que causam dermatites apos contacto com agentes imunogénicos, como
formaldeido, niquel, trinitofenol, e agentes activos como tintas para cabelos, substancias
toxicas de plantas e animais, sdo mediadas por células T. A maioria destas substancias sdao

moléculas pequenas, que formam complexos com proteinas presentes na pele.

Este complexo é internalizado por células apresentadoras de antigéneos na pele, (i.e, células
de Langerhans), e depois processadas e reunidas as moléculas MHC classe Il, causando
activacdo das ja sensibilizadas, células T. Uma segunda exposicéo ilicitara a activacao das
células T e a inducao posterior da producao de citocinas. Aproximadamente 48-72 horas apods

esse contacto, as citocinas secretadas vao causar a acumulacdo de macrofagos nessa area.

A activacao desses macrofagos e a libertacdo de enzimas sdo o resultado dos varios sinais e

sintomas caracteristicos. (22,23)

O Ni, so6 seguido pelo veneno da hera, é o mais comum dos causadores de dermatite de

contacto (31,32) muito utilizado nos actuais dispositivos ortopédicos.
A hipersensibilidade cutanea a metais € comum e afecta 10% da populacao geral. (19)

Num estudo, D.J.GAWKRODGER et al., referencia, nomeadamente, que existe aumento da
susceptibilidade de desenvolver dermatite de contacto a metais em individuos com a pré-

existéncia de eczema atopico.

A populacao atopica é também apontada como mais susceptivel por possivel fragilidade da

barreira epitelial aos agentes irritativos dos testes. (33)

4.3 Prevaléncia e impacto de factores individuais

Segundo o estudo de Collin A.Ruff, a importancia das variabilidades individuais comporta-se

como factor importante no desenvolvimento de sensibilizacao a metais.

Segundo o que é demonstrado, 17,5% dos pacientes possuem reaccdo positiva de sensibilidade
a pelo menos um metal, 5,8% de testes positivos para dois ou mais metais. E demonstrado
também, que estes pacientes tiveram uma maior sensibilizacdo a qualquer outro metal

adicionado, sendo as reaccdes totais referentes ao Ni, Co e Cr. (16,33)

Contudo, e apesar destes resultados, os ultimos estudos apontam para que menos de 0,1% das

rejeicoes a implantes metalicos sejam devidos a sensibilizacao prévia aos mesmos. (5)

Estes nUmeros, incluem também os implantes estaticos, que tém maior probabilidade de
causar sensibilizacdo que os dinamicos, como no caso das artroplastias. Este baixo nUmero de
reaccOes € surpreendente, dada a prevaléncia de sensibilidade a metais, ja acima referida,

na populacao geral. (34)
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Um facto interessante, é a relacao dos factores de risco a esta condicao associados, onde,
num dos estudos consultados, as mulheres idosas sdo indicadas com baixa prevaléncia de
sensibilizacao a metais, podendo pensar-se em diferencas nos factores ocupacionais, carga
hormonal cuja proteccédo é-lhe conferida. Contudo, e no mesmo estudo, alguns dos pacientes
estudados, nao estiveram expostos a qualquer precipitador ocupacional comum, apresentando

posteriormente e de igual modo, sensibilizacao. (16)

A sensibilizacdo ao Ni mostrou ser mais prevalente em mulheres e em sujeitos com eczema

atopico de base.

O cobalto também foi mais prevalente em mulheres, nao caucasianas e associado a dermatite

no couro cabeludo.

A sensibilidade ao Cr, por sua vez, mostrou ser mais prevalente em homens, com eczema

atopico e dermatite do pavilhao auditivo.

Quando referidas as reaccoes isoladas a cada um dos metais, o Ni mostrou-se mais prevalente
em sujeitos do sexo feminino e associado a dermatite da palpebra, que segundo o estudo, nao
apresentou significancia estatistica. O Co foi o menos comum dos trés metais. O Cr foi mais
prevalente no sexo masculino ainda relacionado com a dermatite ocupacional e do pavilhao

auditivo externo, embora pouco comum.

Nas correlagdes entre os trés metais, verifica-se que a associacdo Ni+Co teve relevancia nos

sujeitos do sexo feminino, nao caucasianos e com dermatite generalizada.

A associacdo Co+Cr, ndo teve significancia estatistica, e Ni+ Cr, mais uma vez, associados a

eczema atopico e dermatite dos labios, ja verificado nos estudos individuais. (33)
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5. Métodos de Diagndstico

Os métodos de deteccdo de sensibilidade a metais com vista a predizer uma futura reaccdo
de sensibilidade aos implantes ortopédicos sao imperfeitos. Existem varios, incluindo os
Testes de alergia cutaneos, Teste Intradérmico, Teste de Transformacdo de Linfdcitos e o
Teste de Inibicao de Migracao de Linfocitos, estes dois Gltimos, in vitro. (6,8,27,32)

1. Teste de Transformacao de Linfocitos no sangue periférico.

2. Medicdo de concentracoes de metais libertados das proteses no sangue.

urina e tecidos adjacentes nos pacientes com material protésico.
3. Testes de reactividade alérgica cutaneos.

4. Teste do Factor de Inibicdo de Migracao de Linfdcitos.

No caso da sensibilidade a metais, os exames de imagem sao pouco especificos, mas podem-
nos alertar, numa tentativa de exclusao, para outras patologias e causas de rejeicao de
protese. A osteolise € uma forte hipotese e deve ser tida em conta. A osteolise, apesar de ser
uma reaccao inflamatoria local, ndo se comporta como um processo fisiopatoldgico de

hipersensibilidade e resposta imune. (6)

Teste de Reactividade alérgica cutaneo

Este método diagnostico, tem sido utilizado tradicionalmente, como standard para rastreio de
hipersensibilidade a metais. Muitos dos varios estudos que se dedicaram a este tema, estes
testes assumiram um papel central e, muitas vezes, como Unico possivel indicador da
patologia. Contudo, € um teste com limitacées importantes. Um resultado positivo ndo é
indicador de uma verdadeira hipersensibilidade e precisa ser interpretado com os restantes

dados clinicos do doente.

A leitura dos resultados pode ser dificil pela ocorréncia de recacdes foliculares irritativas,

especialmente, pelos metais. (32)
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Figura 4- Leitura de resultados dos Testes de Alergia Cutaneos a metais. (24)

Com os testes cutaneos, foram reveladas prevaléncias de sensibilidade a metais, de 0,2% ao
Cr, 1,3% ao Ni e 1,8% ao Co. Apos a implantacdo dos implantes metalicos, esta sensibilizacao
aumentou para 2,7% ao Cr, 3,8% ao Ni e Co. A dissensibilizacao, muitas vezes pela revisao
cirirgica com remocao do material, aconteceu em 0% para o Cr, 2,1% para o Ni e 3,8% para o
Co. Muitos destes pacientes com implantes ortopédicos, tém testes positivos para esses
metais, mas apresentam-se assintomaticos. Se o resultado for positivo ainda assim, pode ser
designado alérgico. Contudo, o significado clinico de alergia é contorverso. A maioria dos
testes positivos que mostram reactividade, nao tem implicagdes clinicas (6), sendo por isso

necessarios outros meios de diagndstico e intervencao.

A causa destas reacgbes imunoldgicas € incerta. Pensa-se que células apresentadoras de
antigéneos que estdo localizadas na pele- células dendriticas, possam suportar maior niUmero
de diferentes antigéneos que as apresentadoras sistémicas- macrofagos e monocitos. Dai,
muitos doentes que apresentam reactividade cutanea a metais, podem nunca desenvolver
qualquer reactividade nos tecidos peri-protéticos e mais, estes testes podem nunca
normalizar, mesmo apds a remocdo do estimulo desencadeante, neste caso, o material

ortopédico.

Por isso, é importante o esclarecimento e comparacao dos resultados dos testes cutaneos,

sendo assumidos como validos se todo o quadro clinico assim o indicar.

Ao contrario dos testes para dermatite atopica (32), os testes pré-cirurgia, ndao sao
rotineiramente indicados, a menos que exista uma forte sugestao de sensibilidade

estabelecida por uma histdria clinica cuidadosamente apurada.

Teste de Transformacéo de Linfocitos in vitro

Este é o procedimento mais especifico e prevalente, depois dos testes cutaneos, no estudo de

sensibilidade a metais.
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In vitro, este procedimento envolve a medicdo da resposta proliferativa de linfocitos apds
estimulacdo. O passo seguinte, € a marcacao destas células imunes com um marcador
radioactivo-molécula de h-timidina. Esta molécula, apds incorporacdo no DNA en divisao,
facilita a quantificacao da resposta proliferativa pela medicao da massa radioactiva libertada
apos um periodo de trés a seis dias. No sexto dia, a h-timidina incorporada é entao traduzida

em quantidade traduzida em ndimeros e medida.

0 teste, tem sido bem estabelecido no estudo de sensibilidade a metais, como método padrao
em diversas situacdes clinicas, nomeadamente quando a quantidades de alergéneos para a

leitura dos testes cutaneos é muito elevada, podendo resultar em falsos positivos. (34)

A alta sofisticacdo da técnica e altos custos, tém sido apontados como limitadores
importantes da sua utilizacao. Contudo, e segundo a literatura actual, estes testes podem ser
utilizados tdo bem ou melhor, que os testes de reactividade alérgica cutanea para o teste de

sensibilidade a metais relacionada com a intolerancia a implantes ortopédicos. (19)

Teste do Factor de Inibicdo da Migracado de Linfocitos

O MIF “Lymphokine migration inhibition factor test”, é uma molécula proteica que actua
como prevencao da saida dos linfocitos dos locais onde os antigéneos estdo presentes. Este
teste, detecta selectivamente a molécula MIF, que, quando presente, indica uma resposta

imune activa e sensibilidade ao metal.

No procedimento, uma amostra de sangue é colhida e feito o isolamento de linfocitos. Depois,
estes sdo misturados em solucées com ibes metalicos especificos. O resultado do teste, é
considerado entao positivo, se os linfocitos permanecerem na solucao, indicando uma reaccao
mediada por células ao metal em solucdo. Ou seja, num resultado positivo, a migracao dos

linfocitos apos contacto com os antigéneos, nao ocorre.

O teste é considerado negativo, se os linfocitos migram da solucao, indicando deste modo,

uma nao reaccao celular ao metal dissolvido.

Varios estudos, revelaram que MIF positivo esta correlacionado com os achados clinicos de um
doente ortopédico que se apresenta apos se ter submetido a uma intervencao cirtrgica antiga
para introducdo de uma protese, com sinais de edema, dor e reaccdes dermatologicas
naquela area. Mais importante ainda, é a melhoria dos sinais e sintomas e a estabilizacao

do MIF apos a remocao do material em causa.

O teste MIF, é portanto (til como teste clinico para o diagndstico da hipersensibilidade aos

implantes ortopédicos.

A ostedlise é muitas vezes apontada como factor de confusdo e diagnostico diferencial, e

também neste caso, o MIF pode desempenhar um papel importante. As particulas de desgaste
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de cimento sdo imunoldgicamente inertes e tém sido encontradas como ndo causadoras de
uma reaccao linfocitica in vitro, sendo deste modo, o teste MIF negativo na ostedlise

secundaria a varios outros processos de desgaste por fadiga. (6)

Figura 5- Esquema representativo do Teste de Inibicao da Migracao de Linfécitos. (6)
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6.Complicacées

Dispositivos, implantes e enxertos, todos se referem a introducdo, feita pelo homem
mecanicamente, de material sintético ou bioldgico implantado no organismo com o objectivo
final de uma condicao clinica. Os avancos na tecnologia actual, cada vez mais competitiva e
com conhecimentos cientificos cada vez mais explorados, fez aumentar drasticamente o

numero dessas cirurgias.

Quando um material é implantado num tecido humano, um niumero de reaccdes ocorrem
imediatamente como resultado de interaccdes tecido-biomaterial. Efeitos em ambos,
implante e tecidos, podem ocorrer e vao desde interaccdes locais até alteracgdes sistémicas
graves e comprometedoras da intergridade e semi-vida do implante. A interaccao entre
proteinas e outras moléculas do ambiente humano com a superficie do material, a iniciacao
duma resposta inflamatoria e/ou imune, a elevacdao de componentes metalicos no sangue e
outros fluidos organicos ou efeitos fisicoquimicos no material (desgaste, corrosao e fadiga),

sdo consequéncias dessas interaccoes. (18)

As complicacoes, referem-se “ao desenvolvimento de qualquer condicao inesperada e nao
programada” relacionada, no caso das intervencdes ortopédicas, aos implantes de material

protésico.

As complicacdes das artroplastias podem ser divididas em dois grandes grupos: as de curto e

longo prazo.

Segundo varios estudos, estima-se que 5% dos pacientes sejam atingidos por complicacoes
pos-implante. Estas, variam de acordo com o tipo de implante, localizacdo no organismo,
experiéncia do cirurgido, estado geral prévio do paciente, e ndo menos importante, a

condicdo imunologia apresentada na altura da intervencao. (5,16)

As complicagbes de curto prazo, passam pelas luxacdes, lesdo do nervo ciatico e infeccdo do

implante.

No caso das complicacoes posteriores, a falha mecanica devido a faléncia asséptica da
protese, fraca adesdao osso-protese e deposicdo de produtos de desgaste, sao as mais

referidas. (5)

Outra divisdo, também de elevada pertinéncia para esta dissertacdo, baseia-se em quatro

areas distintas: (8)
- Hemorragia e complicacdes intra-operatorias;
- Infeccao pds-operatoria;
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- Falha mecanica do dispositivo;
- Rejeicao e resposta imune;
As principais razoes de cirurgia de revisao de protese sao a dor (50%) e a osteolise (25%). (21)

E a Ultima questdo, que se refere aos produtos de desgaste com libertacdo e deposicdo de
ides metalicos e a resposta imune por estes desencadeada, que neste trabalho nos dispomos a
estudar.
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7. Manifestacdes Clinicas

Os principais sinais e sintomas do doente com rejeicdo de implantes metalicos sao:
(5,6,8,26,33)

- Dor aos movimentos de carga, rotacao e instabilidade da marcha;
- Sintomas inflamatorios locais, como eritema, edema e calor;

- Queixas sistémicas, como febre, raras;

- Rash cutaneo;

- Radiolucéncia em redor da protese no Rx;

-Bidpsia com reaccdao de corpo-estranho, com particulas de polietileno e ides

metalicos, mesmo sem sinais de reactivos alérgicos;

-Tecido peri-implante em degenerescéncia com caracteristicas de reaccao de

infiltrados linfociticos e foliculos pseudo-linfociticos.

Figura 6- Imagens de Rx comparativas de protese total da anca viavel (esquerda) e inviavel (direita) com
radiolucéncia. (6)
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8. Sensibilidade ao metal e perda

precoce de Préoteses ortopédicas

A medida que o uso da artroplastia como técnica conceituada da ortopedia tem vindo a
crescer, também as complicacoes dai advindas. A rejeicdo duma prétese pode ser devida a
diversos factores, tais como: técnica deficiente, infeccdo e trauma. Recentemente, e dentro
das inumeras possibilidades, a sensiblidade ao metal tem sido descrita como causa possivel
dessas falhas. (27,33)

A exposicao repetida ou prolongada a joalharia, botdes, materiais de vestuario, materiais
electrénicos e cabedal, podem resultar em sensibilizacdo ao metal. Também, a exposicao oral
a materiais de reconstrucdo dentarios podem levar a sensibilizacdo a metais de ouro ou
cobalto. Estima-se que mais de 17% de mulheres e 3% dos homens tenham adquirido
sensibilidade ao Ni, sendo o metal sensibilizador mais comum, e que 1-3% o sao em relacao ao
Co e Cr. (14) Também é verdade, que a prevaléncia de sensibilizacdo de contacto e de
dermatite de contacto alérgica tem vindo a diminuir, muito provavelmente a regulamentos
sobre os materiais utilizados em joalharia, Danish nickel regulation, nomeadamente no caso

das mulheres com a utilizacao de brincos com Ni na sua constituicao.

Na sua forma aguda, a DCA, é caracterizada por prurido, eritema, papulas e possivelmente
vesiculas, ao contrario da sua forma mais cronica, que pode apresentar-se por uma superficie
seca, descamativa e fissurada. Em raras instancias, erupcdées mimetizando uma DCA,
generalizada ou localizadas sao observadas na pele de doentes no local dum implante

metalico.

Erupcoes localizadas estdo tipicamente relacionadas com implantes estaticos, como as placas,
parafusos, ligas, dispositivos endovasculares, ao contrario, € rara essa associacdo com as

proteses dinamicas utilizadas nas artroplastias.

Inimeros estudos de casos sobre hipersensibilidade associada aos implantes implicam uma
resposta de sensibilidade do tipo tardio como a principal preocupacao associada a

biomateriais metalicos.

Um estudo de revisdo descreveu que a prevaléncia de sensibilidade ao metal era de
aproximademente 25% entre os doentes com uma artroplastia da anca perfeitamente

funcional e de 60% entre doentes com degenerescéncia ou mau funcionamente do implante.

Como ja explicado acima, esta sensibilidade é mediada por complexos haptenos e ides

metalicos, que levam a respostas especificas como dermatite, urticaria e/ou vasculite severa.
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Em adiccao a estas respostas imunes directas, podem surgir sintomatologias imprevistas que
podem muitas vezes ser acompanhadas de efeitos indirectos, como alteracbes metabdlicas,
alteracbes na dualidade corpo-estranho/hospedeiro, formacao de toxinas linfociticas e
iniciacdo e/ou promocdo de carinogénese. (4,9,25) O potencial dos materiais constituintes
das proteses ortopédicas de induzirem problemas através das taxas de alergia ao metal em
dermatologia e ortopedia, acontecem de maneira semelhante. As proteses metalicas ndao sao
sugeridas como potencializadores alergénicos, mas, os seus produtos, como o polipropileno e
as suas particulas, fazem com que aconteca uma reaccao de corpo estranho e, reabsorcdo
ossea e posterior perda asséptica da protese. (8) A sensibilidade ao metal é também apontada
como causa de alteracoes obliterativas nos vasos sanguineos, levando a necrose oOssea e

rejeicao posterior. (27)

Esta reaccdo inflamatoria asséptica peri-implantar, juntamente com a falha duma liga
metalica, foi interpretada no estudo de P.Thomas et al., como sendo alérgica pela analise das
seguintes observacdes: demonstracao de alergia de contacto de tipo tardio pelos testes
cutaneos; presenca peri-implante de um infiltrado de células T reflectindo uma reaccao
provocada por antigéneo, ausencia de IL4, mas forte expressdo de INF-gama e IL6, como
tipico numa reaccao do tipo tardio, e finalmente, a rapida recuperacao apds a remocao e

substituicdo do material de osteossintese. (37)

Esses productos de desgaste, sao apontados como o factor mais importante na limitacao da

funcao duravel de uma uniao artificial. (10,15,29)

A possivel sensibilidade aos metais, ndo é devida por si sO, a reaccdo imune espontanea que o
corpo humano desenvolve a presenca de um corpo estranho. Factores extrinsecos

relacionados com as propriedades das ligas metalicas parecem ter um papel relevante.

Além das percentagens especificas de um particular metal constituinte de uma liga, ja antes

referido, a natureza da liga e o local de exposicao sao importantes.

As ligas metalicas sao graduadas numa escala que mede a percentagem de libertacdo de ides
e pode ser um factor central no desenvolvimento de reaccées de hipersensibilidade
secundarias a um implante. Sprays de revestimento com plasma, estrutura das superficies de
unido, limitam a exposicdo e diminuem a libertacdo de ides metalicos para os tecidos
adjacentes. Por outro lado, a rugosidade, superficies sulcadas e com interrupcdes, aumentam
a area de superficie, que por sua vez, aumentam a libertacdo i6nica do implante e os niveis

locais do iao dissolvido. (6)

Os metais de Cr, Co e particularmente o Ni, estao entre os mais frequentes ilicitadores de
hipersensibilidade do tipo tardio na populacao geral. No que diz respeito ao implante com

ligas de CoCrMo e aco inoxidavel, como os materiais mais usados, os aspectos da
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biocompatibilidade devem-se centrar na ferida ou traco de fractura e a evolucao clinica a
longo prazo da artroplastia. (4,9,26)

Estas ligas libertam os ides metdlicos para os tecidos envolventes e levam a sua presenca
mesmo no sangue e urina dos pacientes implantados. Isto foi observado em associacao aos

produtos de desgaste e corrosao geradas pelas proteses ortopédicas. (15,33)

Figura 7-Inclusdo de agregados de produtos de corrosao (amarelo) e ides metalicos (pontiado escuro) no
citoplasma de macrofagos. (15)

Nas primeiras proteses da anca, testes pos-operatorios de reactividade cutanea,
demonstraram que 28% dos pacientes eram alérgicos ao metal. Entre os pacientes com falha
precoce da protese, a prevaléncia de alergia ao metal era elevada. O alergéneo mais comum

foi o Co, seguido pelo Ni e depois o Cr. (8)

Contudo, e apo6s varios anos de estudos e medicoes exaustivas, foram reportados quatro a dez
anos de resultados satisfatorios. As quantidades de particulas de desgaste mostraram-se
reduzidas, com rejeicoes precoces raras dai resultantes. Mesmo nos casos de falha
terapéutica, estas sdao devidas, na sua maioria, a reaccoes de hipersensibilidade aos ides
metalicos no periosteo. As proteses de CoCrMo, continuam por isso a ser utilizadas, desde que

em 1988 foram reintroduzidas. (21)

Os implantes usados actualmente, tém a vantagem de reduzir as particulas de desgaste
quando comparados com os de metal-polietileno. Contudo, essas particulas sdo de menor
tamanho e resultam num aumento da quantidade de ides de Co e Cr medidas no sangue

periférico e urina dos doentes. (38,39)

Como tal, é reconhecido que a libertacdao de particulas pelas proteses metdlicas e de
polietileno levam a uma reaccao de hipersensibilidade denominada por Vasculite associada a
lesdo asséptica dominada por linfocitos, ALVAL (asseptic-dominated vasculitis associated

lesion). Dois tipos de histologia sao predominantes (40)

- Infiltrac&o linfocitica perivascular (PVLI), na camada vascular intermédia;
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- Infiltracdo linfocitica difusa (DLI), na camada capsular interna.

Figura 8- Tecido peri-protésico com inflamacao de predominio linfocitico: Pil: acumulacao de linfocitos
plasmocitos; Fex: exsudado de fibrina; Mac: macrofagos. (29)

Figura 9- Acumulacéao perivascular de macréfagos com inclusdes “ em lagrima”. (29)

Ao exame histologico do tecido periprotésico e neocapsular, a PVLI foi encontrada com maior

prevaléncia nos implantes metalicos. (40)

Uma invasao perivascular e difusa sdo também relatadas nesses doentes, em varios estudos,
nao relacionada com um processo infeccioso, mas sim como uma reaccao de
hipersensibilidade aos mesmos. Essa reaccao foi muito bem documentada por diversos
autores, como caracteristica dum padrdao Unico, contudo ndo exclusivas deste tipo de
implantes da artroplastia. (38-40)

A dlvida é entdo levantada. Tera sido a sensibilizacdo ao metal que teve o papel na falha da
intervencao, ou a posterior libertacao de ides metalicos € que induziu por sua vez a alergia?
(8) Mais, sera a sensibilizacdo ao metal que causa a falha do implante, ou a falha do implante

que causa a sensibilizacao ao metal?
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Segundo o editorial de 2009 da British Journal of Dermatology, ndo existe uma evidéncia
suficientemente convincente que suporte a tese de que individuos com sensibilizacdo prévia a
metais tenham maior risco de desenvolver reaccées de hipersensibilidade apds implantacao
de dispositivos metalicos ortopédicos do que individuos sem essa sensibilizacdo. Contudo,
existem alguns registos de casos, que descrevem alergia a metal e rejeicao do implante em

doentes com antecedentes de DCA. (4)

8.1 Reacgbes cutdneas a implantes ortopédicos

Sao descritas por varios estudos, reaccdes como eczematosas, urticariformes, locais ou

sistémicas, exteriores ou internas dos tecidos envolventes da protese. (33)

Os metais sao descritos como potenciais imunogénicos e funcionam como precipitantes de
dermatites na populacao geral. Mesmo em pacientes sem historia prévia de atopia, as queixas
inflamatorias recorrentes dos tecidos em redor do implantes sao referidas em varios artigos.
Mais ainda, sao causa de erupccdes do tecido epitelial, que muitas vezes, generalizam para

outros locais, fora do alcance do implante. (16)

Foussereau et al., referiu a primeira associacao aparente de dermatite eczematosa com

hipersensibilidade aos metais originarios de implantes ortopédicos.

A questdo entre a atopia e a alergia, pde-se pelas observacdes de eczema, falha de
continuidade de fractura ou até, urticaria, associadas com artroplastias ou materiais de
osteossintese. Nesses pacientes, a alergia de contacto ao Ni, Co, Cr é descrita e nos sujeitos a

cirugia de revisao precoce, uma taxa de alergia aos biomateriais é reportado. (21)

Segundo um estudo, as ligas de aco inoxidavel com alto teor de enxofre, podem libertar
quantidades de niquel suficientes (1,5ug/sem), capazes de induzir dermatite em sujeitos

sensiveis a metal. (8)

Neste estudo prospectivo, fizeram-se testes alérgicos cutaneos a 49 casos, antes e um ano
apos terem recebido um implante estatico por fractura em aco inoxidavel, onde, em 3
sujeitos ndo existiu qualquer reaccdo, mesmo sendo estes sensiveis ao niquel. Contudo, e 12
meses depois, reaccao de hipersensibilidade foi encontrada nesses mesmos sujeitos, o que
levanta a questdao de uma reaccao tardia a deposicao de ides metalicos nos tecidos peri-

protésicos com o uso. Os outros 45 casos nao desenvolveram qualquer tipo de reaccéo.

Apesar disso, o desenvolvimento local de eczema no local de insercao do implante, nas
suturas ou ainda, na propria articulacdo coxo-femoral, foram bem descritas, apesar de
incomuns. Ocasionalmente, o eczema generalizado ou reaccao urticariforme foram

observados.
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Neste mesmo artigo, € apresentado ainda outro estudo que nos apresenta 18 casos seguidos
por um periodo de 6 anos por cirurgia com proteses metais, aos quais foi feito diagndstico
pré-cirlrgico com testes cutaneos, onde a sensibilidade a metais foi comprovada. Uma falha
mecanica da protese ocorreu em 2 casos, novos eczemas em 3, eczema acabou por

desaparecer noutros 3 e uma dermatite manteve-se em 7 dos casos.

A prova de manutencao do eczema foi fornecida pela demonstracao da positividade dos testes

alérgicos cutaneos e pela clearence da erupcao apos remocao da protese. (8)

No artigo escrito por Thomas P, a hipersensibilidade cutanea a metais constatada nos doentes
em estudo refere que uma elevada taxa de alergia ao metal pode ser encontrada através do

método de Teste de reaccado cutaneo, e a histdria era tipicamente de eczema.

Em aproximadamente um terco dos doentes, existia uma histdria pregressa de
atopia/hipersensibilidade cutanea a metais, com um dos pacientes ja também com reaccdo
peri-implante anterior. Essas evidéncias foram concomitantes, em 81% dos doentes que
tiveram resultados positivos nos testes de rastreio, teste cutaneo ou teste de transformacao

de Linfocitos.

Contudo, e de extrema importancia para a abordagem clinica, tendo em conta as altas taxas
de sensibilizacdo cutanea a metais na populacdo em geral, o niUmero de complicagées com

materiais ortopédicos implantaveis parece ser baixa. (21)
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9. Papel dos |linfécitos T na

hipersensibilidade a metais.

0 tecido peri-implante em falha, foi reportado com caracteristicas de reaccdo com infiltrados
linfociticos e foliculos pseudo-linfociticos. A resposta alérgica aos biomateriais é,
marcadamente, uma reaccao linfocitaria, considerada por diversos autores, motivo de revisao
cirrgica de protese. (9,10,21,26,42)

A corrosdao de metais por factores dependentes do meio interno e externo, leva a libertacao
de ibes ou desgaste de metal a partir de proteses ortopédicas, que, interagem com os
elementos do meio interno articulares (p.ex., membrana sinovial), nomeadamente
macrofagos, células endoteliais e células migratdrias, tipo linfocitos. Os macrofagos,
repetitivamente estimulados, vao formar uma resposta de corpo estranho as particulas, de

maneira a que as maiores sejam fagocitadas.

A producao de IL1, TNF-alpha e IL6, vao accionar osteoclastos, e com o tempo, induzir a
ostedlise e a angionése com potencial rejeicdo da protese. E esta activacdo da reaccdo de
corpo-estranho que esta na origem da falha asséptica do material implantado, e que apenas
alguns individuos, com caracteristicas a estudar, podem desenvolver resposta imune

especifica.

No caso dessa resposta especifica, os linfocitos T parecem ser preferencialmente referidos
como encontrados nos tecidos envolventes do material implantado. Em varios estudos
recentes, uma inflamacao dominada por linfocitos em redor da protese é encontrada nas
cirurgias de revisao por perda precoce da mesma em doentes submetidos a artroplastias.
Esses doentes, na auséncia de infeccao, sao definidos como portadores de uma reaccao de

hipersensibilidade tardia em resposta as ligas metalicas implantadas.

Nos varios artigos, a ideia de que a hipersensibilidade aos metais presentes nas ligas de
osteossinteses, foi reforcada, pelo desaparecimento dos eczemas e diminuicdo da
reactividade celular de linfécitos T in vitro apos remocao do material. Porém, as condicoes
particulares envolvidas na inflamacdo mediada por células T, permanecem desconhecidas.
(17,21)

Estudos com culturas celulares e reaccoes de tecidos na proximidade dos dispositivos
metalicos, sugerem que uma alta carga de Ni ou Co, pode ser tanto, imunossupressor como
toxico, e que a exposicao a esses metais, induz a adesdo de moléculas ao endotélio,

favorecendo o recrutamento destas células pré-inflamatoérias. Nos individuos alérgicos a
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metais, pequenas quantidades do metal podem provocar eczema e reaccao especifica de

células T, podendo ser essa uma das explicacdes para a individualidade dessa resposta.

Mais ainda, pessoas que desenvolveram eczema atopico no passado, parecem ter maior
numero de células T circulantes especificas. Foram reconhecidas nomeadamente, moéleculas
MHC classe Il, restritas ao reconhecimento do Ni. Células T CD4+ e CD8+ mostraram estar
igualmente envolvidas na etiologia, e produzem, IL2, IFN-gama, IL4, IL5, e até,
predominantemente, IL10. (9,10,26,43)

As evidéncias dos patomecanismos e o papel central dos linfocitos T na hipersensibilidade
tardia a metais vém de estudos histopatologicos de doentes com dermatites de contacto e
estudos de reaccao linfocitica in vitro, testes cutaneos, teste do factor de migracdo de
Linfocitos (MIF).

Estas evidéncias incluem: (21,42)

- Infiltrados difusos ou locais perivasculares de linfocitos e células B;

- Exsudacao severa de fibrina;

- Alta concentracao de vénulas endoteliais;

- Frequentemente uma pronunciada reaccao fagocitaria e inclusbes em “lagrima”.

Apesar de no estudo de P. Thomas (21), mais de metade dos resultados mostrarem uma
hiperractividade linfocitica in vitro aos metais, o teste de transformacao linfocitica nem

sempre coincidiu com a positividade dos testes cutaneos no mesmo paciente.

Foi evidente a relacdo da histomorfologia das bidpsias dos tecidos peri-implante e os
resultados dos testes cutaneos e de reaccao linfocitaria. O aumento da proliferacao in vitro,
mostrou-se superior com os ides de Ni, Co, Cr e Mo, utilizados nas prosteses metalicas

contemporaneas.

Foi também encontrada, correlacdo histomorfolégica indicativa de reaccao de
hipersensibilidade do tipo tardio e os resultados dos testes cutdaneos ou testes de

transformacao linfocitica.

O teste de alergia cutaneo, como ja referidos em estudos acima, € método standart no
diagnodstico das dermatites de contacto alérgicas, que muitas vezes se desenvolvem em
individuos sujeitos a artroplastias e implantes de metal. Contudo, a necessidade adicional de
informacao diagnodstica é verificada. Por isso, testes baseados na deteccdo in vitro de

alergéneos-célula T especificos no sangue de pacientes alérgicos foram desenvolvidos.
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Estes testes parecem ter todo o interesse no estudo nas falhas precoces de proteses

ortopédicas, uma vez ser conhecido, o envolvimento de células T na sua patogénese.

Classicamente, estes testes baseiam-se na proliferacdo de células T ou libertacdao de
mediadores inflamatorios que acontecem nas respostas a alergéneos. Muitos relatorios tém
sido publicados pela observacao de testes in vitro tendo em vista a deteccao de célulasT-
niquel especificas. A aplicabilidade deste método é variada, e pode ser utilizada desde teste
em alergéneos comuns, como fragancia a perfumes, parafenilenediamina, latéx e metais,
como o Cr, Co ou Ni. No caso do metal Cr, a resposta proliferativa pode ser encontrada em

aproximadamente 70% dos pacientes alérgicos a este metal.

E por isso, uma técnica a ter em conta no futuro, para uma possivel deteccdo precoce de
individuos alérgicos, pensando-se poder existir uma maior probabilidade de rejeicdo da

protese.

Além disso, para aumentar a eficacia do teste, sao adicionadas enzimas metabolicamente
activas. No caso do Ni, literaturas anteriores referiam que a proliferacao especifica de
linfocitos T in vitro e a secrecao de citocinas, era substancialmente melhorada pela adicao de

IL7 e IL12 para os de tipo 1 ou IL7 e IL4 para os de tipo 2.

Apos a recolha de sangue peiférico, de doentes com testes cutaneos positivos prévios a
metais, é feito o isolamento de células polimorfonucleares e estas ficam seis dias em

contacto com o tal “cocktail de citocinas”.

Nos resultados do estudo de Moed et al. (44), foi verificada a producao aumentada de IF-gama
no caso das citocinas do tipo 1 e IL5 no tipo 2 em individuos sensibilizados previamente e nao

em individuos saudaveis.

No todo, foi importante perceber que sem a adiccao dos “cocktails de citocinas”, nao houve

producao de IFN-gama ou IL5 significativa com o contacto dos alergéneos.

Este estudo pretende explorar um novo método de teste de alergia ao Ni, pelo seu potencial

uso no diagnostico dum enorme painel de alergias de contacto.

E uma potencial alternativa aos testes alérgicos cutaneos, principalmente em doentes com

um resultado duvidoso dos testes cutaneos, com reaccao eczematosa activa. (30)

Podemos assim, a partir de uma analise combinada da clonalidade de células T, através da
analise do mRNA por PCR e a producao de mediadores inflamatorios, iniciar investigacoes
futuras numa suspeita de reaccdes adversas com falha precoce de material ortopédico
implantado. (31,43)
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10. Tratamento

O tratamento é uma questao que, depois de revista uma extensa e actual literatura, pouco é
abordada. Sem ddvida, que a cirurgia de revisdo de protese com substituicao, ou até remocao

definitiva, é apontada como a Unica valida.

Se assim nao for possivel, os analgésicos e os anti-inflamatodrios ndo- esteroides podem ajudar
no alivio da dor, edema e rubor, melhorando a qualidade de vida do doente, com a

manutencao da funcao articular pretendida.
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11. Discussao / Conclusao

A pertinéncia deste trabalho de revisao, tem como objectivo, tentar perceber como é que a
colocacdo de material de implante ortopédico, pode ou nao, desencadear reaccoes de

hipersensibilidade e por em causa um dos principais métodos de tratamento em ortopedia.

A tentativa de se estabelecer uma relacao causal entre a rejeicao de um implante ortopédico
e a sensibilidade ao metal é alvo na actualidade de varios estudos cientificos que preconizam
que a sensibilidade ao metal esta envolvida na rejeicao precoce de proteses, nos quais eu me
baseei e pude verificar questdes relevantes para a minha formacao como futura profissional

de saude.

No estudo de Christiansen K et al. (27), foi demostrado uma forte correlacao entre a rejeicao
da protese e a sensibilidade ao metal. Neste estudo, o método de transformacao de linfocitos
in vitro e os testes de alergia cutaneos foram utilizados como protocolo. A partir deles pode-
se observar uma correlacao positiva entre os resultados dos mesmos e a falha do dispositivo.
O Cr foi o metal com os resultados mais relevantes nas proteses metalicas, e o Co assumiu
relevancia nas proteses metal-polietileno. Contudo, a alteracdo in vitro causada pela
consequéncia do aumento da dose de antigéneos, i.e., metais, foram também encontradas
em individuos onde a rejeicao da protese nao ocorreu. Sera provavel, entdo, que estas
diferencas nao sejam so6 quantitativas em termos de exposicdo ao antigéneo, mas também

relacionadas com os factores individuais do doente.

A sensibilidade ao metal foi encontrada com os testes de alergia cutaneos, testes de
tranformacao linfocitica e, mesmo em ambos (27,37), positivos. Na maioria desses doentes, a

alergia ao metal foi verificada posteriormente.

A utilizacdo do teste de transformacao linfocitica € a mais especifica e sensivel, sendo uma
opcao credivel e a ter em conta como método de diagnostico de primeira linha no futuro. Se
a sensibilidade ao metal, for deste modo identificada no pré-operatorio, pode ser possivel a
escolha antecipada do material e diminuir assim a possibilidade de rejeicao precoce do

dispositivo.

Um teste de alergia cutaneo nao se pode considerar discriminativo entre a estabilidade ou
rejeicao da protese, mas sim confirmativo de uma baixa esperanca na viabilidade de uma

artroplastia em metal e podera ser indicacao para remocao da mesma.

E importante que se tenha em conta, que uma alergia ao metal provocada por uma exposicao
dérmica pode eventualmente levar também, a hipersensibilidade local do tecido periosteo

apos uma artroplastia.
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Pela menor qualidade imunogénica das proteses metalicas, estas devem ser consideradas
como opcado de primeira linha, principalmente, nos doentes jovens. Existem evidéncias que
sugerem a producao de menos detritos de desgaste e, consequentemente, menor

degenerescéncia asséptica da protese.

Seguindo o objectivo da diminuicao das reaccées de hipersensibilidade e complicacoes
posteriores, as ligas de aco inoxidavel com baixo teor de enxofre, nao induzem sensibilizacao

em individuos alérgicos, pelo que a sua utilizacdo deve ser preferida.

As reaccoes cutaneas ao Ni e a perda posterior da protese sao incomuns como o que acontece
nas proteses metalicas originais nos individuos alérgicos, e mesmo assim, é rara a falha da
cirurgia. Ou seja, o uso, sem reaccoes cutaneas ou falha das proteses de aco inoxidavel
mistas, ao Ni ou outros metais conhecidos, € descrito, mesmo quando documentadas alergias

prévias. (6)

A demonstracao que a co-sensibilizacao de metais ocorre mais frequentemente que a
sensibilizacdo de metais isolados, pde em causa o uso de proteses mistas de Cr, Co, Ni, Mo. E
sugerido, nomeadamente, que a sensibilizacdo ao Ni e a preexisténcia de dermatite sao

muitas vezes pré-requisitos para a sensibilizacao ao cobalto. (33)

Apesar de todas as dividas nos resultados da intolerancia as proteses na cirurgia ortopédica,
muitos autores, nomeadamente Krecisz B et al. (16), referem que a maioria dos pacientes
sensibilizados ao metal podem ter implantes ortopédicos metais sem riscos. Ainda assim, a
alergia a metais é mais frequente nos doentes com rejeicao de endoproteses do que naqueles

classificados como tolerantes a metais.

No estudo de Thomas P et al. (21) em todos os casos estudados, a mudanca de protese
contribuiu para a reversao das queixas, que pesa a favor, duma pré-sensibilizacdo ao metal
das proteses e a relacao entre a alergia de contacto aos componentes do implante e os

sintomas clinicos da fraca tolerancia aos metais ortopédicos implantados.

A questao entre a alergia e a atopia, aparece com as observacdes de eczema, falha de
continuidade do traco de fractura ou até, urticaria, associadas a artroplastias ou materiais de
osteossintese. Nesses pacientes, a alergia de contacto ao Ni, Co, Cr, é descrita e, naqueles
com cirurgia de revisao precoce, a uma taxa de alergia ao metal tem sido referida. Dadas as
altas taxas de sensibilizacdo cutanea a metais na populacdo em geral, o nimero de
complicacoes, em implantes, parece ser baixa. Contudo, estas taxas de alergia estao acima
das encontradas na populacdo em geral e dos doentes submetidos a cirGrgia sem

complicacoes. (29)
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O diagnostico de alergia nem sempre é feito nesses doente e ndo existem dados
epidemiologicos sobre a incidéncia dessas reaccoes alérgicas relacionadas aos materiais

implantados em ortopedia.

Os debris metalicos nao sao benignos, as particulas de desgaste metalicas sdo mais pequenas,
ainda que mais numerosas do que as de PE. Esses ides podem ser gerados, nao s6 por
corrosao, mas também por repassivacdo (regeneracdo da camada passiva), componentes

modulares, coberturas de metal laminado, impacto, parafusos de fixacao.

A corrosdo de metais com libertacdo de ides a partir de proteses coxo-femorais, faz com que
estes interajam com macrofagos, células endoteliais e linfocitos, contidas na membrana
sinuvial. Os macrofagos, apos estimulacdo repetida, poderao iniciar uma resposta de corpo-

estranho as particulas com um processo de fagocitose das maiores.

A producao de interleucinas e mediadores inflamatodrios, poderao accionar os osteoclastos e
induzir rejeicao de uma protese até entdo viavel. Parece portanto, que a activacdo dessa
reaccao de corpo-estranho € activada na rejeicdo asséptica, na qual alguns individuos podem

desenvolver uma resposta imune especifica. (44)

Neste caso onde acontece uma resposta imune especifica, os linfocitos T parecem ser

preferencialmente referidos como presentes nos tecidos peri-implante. (29)

E concluido também, que uma ligeira PVLI esta presente numa proporcdo consideravel na
falha das artroplastias da anca e joelho, principalmente nas proteses unicamente metalicas.
(29)

Uma vez que, a quantidade de metal libertado pela corrosado de implantes ndo metalicos nao
sofrera alteracoes, mantida a integridade do implante, as proteses metalicas bem
posicionadas estdo associadas a um menor desgaste. Com menos particulas metalicas, a
prevaléncia de hipersensibilidade podera ser reduzida, mas esta correlacdo nao é

necessariamente suportada pelos varios estudos consultados. (40)

Estudos futuros que identifiquem e quantifiquem as particulas e a sua composicao, poderao

ajudar a definir a potencial reaccao imune. (38)
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