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|. Lista de abreviaturas

Ag* - Prata i6nica

¢ — Coeficiente de correlagéo

DAIR — Desbridamento, antibioterapia, irrigacéo e retencao de protese
DNA - Acidos desoxirribonucleicos

GGT — Gamaglutamiltransferase

IPP — Infec&o periprotética

MI — Membros inferiores

MPNR — Megaproéteses nao revestidas

MPR — Megaproteses revestidas a prata

MP — Megaproteses

MRSA — Staphylococcus aureus resistente a meticilina

MS — Membros superiores

MSTS — Escala de avaliacdo funcional da Sociedade de Tumores Musculoesqueléticos

NMS — Novo score de mobilidade

p — Valor de p (significancia estatistica)

ppb — Partes por bilido

TFG — Taxa de filtragdo glomerular

TGO - Transaminase glutamico oxalacética

TGP — Transaminase glutamico piravica

UCLA — Score de atividade da Universidade Califérnia Los Angeles

VS — versus
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II. Resumo

As megapréteses (MP) ou endoproteses tumorais representam cada vez mais uma solucdo
cirirgica em situacdes de grandes perdas ésseas no contexto da cirurgia oncolégica, de
trauma e de revisao de proétese.

No entanto, estas endoproteses estdo associadas a diferentes tipos de faléncia. A principal e
mais devastadora é a infecdo periprotética (IPP). Esta complicacdo desenvolve-se, uma vez
que a alargada superficie da prétese permite a colonizacdo bacteriana, com producéo de
biofilme, tornando a infe¢&o dificil de erradicar.

A prata, aliando a sua acao antibacteriana a baixa toxicidade, tem sido utilizada para revestir
estas MP com o intuito de prevenir e tratar esta complicacédo. Apesar disso, efeitos adversos

relacionados com a prata, como a argiria local, ja foram descritos.

A implantacdo de megaproteses revestidas a prata (MPR) €& uma opg¢do cirargica
relativamente recente, no entanto a sua utilizacdo parece estar associada a uma menor
incidéncia da IPP, bem como a um tratamento mais eficaz e menos agressivo desta
complicacdo, quando comparada com o uso de megaproteses ndo revestidas (MPNR). A
implantacdo de MP tem demonstrado bons resultados funcionais e ndo parece haver diferenca
entre doentes com MPR e doentes com MPNR.

Quanto a argiria, o desenvolvimento desta complicacdo parece ser idiossincratico, uma vez
gue néo foi encontrada relagcdo com a massa de prata da prétese utilizada, nem com os niveis

séricos de prata iénica (Ag®).

No entanto, séo precisos mais estudos, preferencialmente prospetivos, controlados e
randomizados, com grupos de doentes mais humerosos, com maiores periodos de follow-up,
sobretudo na area da cirurgia de trauma e revisao de protese para confirmar estes resultados,

para que no futuro as MPR sejam a escolha de eleicdo sempre que as MP estejam indicadas.

Palavras-chave: Prata, Megapréteses, Indicacdes, Complicacdes, Infecdo, Argiria,

Resultados
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1. Abstract

Megaprostheses (MP) or tumor endoprostheses are increasingly a surgical solution in major

bone loss’ situations in the context of oncological, trauma and prostheses revision surgery.

However, these endoprostheses are associated with different kinds of failure. The main and
most devastating is periprosthetic infection. This complication develops, as the enlarged
surface of the prostheses allows the bacterial colonization, with biofilm production, making the

infection difficult to eradicate.

Silver, combining its antibacterial action with low toxicity, has been used to coat these MP in
order to prevent and treat this complication. Despite this, silver-related adverse effects, such

as local argyria, have already been described.

The implantation of silver-coated megaprostheses (SCM) is a relatively new surgical option.
Although its use seems to be associated with a lower incidence of periprosthetic infection, as
well as a more effective and less aggressive treatment of this complication, when compared
to the use of non silver-coated megaprostheses (NSCM). MP implantation has demonstrated
good functional results and there appears to be no difference between patients with SCM and
patients with NSCM.

Regarding argyria, the development of this complication seems to be idiosyncratic, since no

relation was found with the prosthesis silver mass nor with the ionic silver (Ag*) serum levels.

However, more studies are needed, prospective, randomized and controlled preferentially, with
larger patient groups and longer follow-up periods, especially in the areas of trauma and
prostheses revision surgery to confirm these results, so that in the future the SCM be the

election choice, whenever MP are indicated.

Keywords: Silver, Megaprostheses, Indications, Complications, Infection, Argyria, Results
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IV. Introducao

As préteses, em diversas areas da Medicina, constituem uma ferramenta indispensavel nos
cuidados de saude dos tempos modernos.! A qualidade de vida de muitos doentes tem sofrido

melhorias significativas devido a introducao de préteses médicas.

Ocasionalmente na &rea ortopédica as perdas ésseas sao tdo extensas que O 0SSO
remanescente ndo tem capacidade de suporte do membro, optando-se assim pela
substituicdo do 0sso. Sobretudo na area da cirurgia oncoldgica, o uso de um tipo especifico
de préteses, as chamadas endomegapréteses modulares, para substituicdo destes defeitos
6sseos major estd bem estabelecido.?® Muitas vezes, na literatura, recebem o nome de

endoproteses tumorais, pela sua ampla utilizacdo na area oncoldgica.

Estas endoproteses, também chamadas de megapréteses (MP), sdo uma ferramenta
extremamente Util para a reconstrucao de grandes perdas de massa/substancia 6ssea, de
forma a restabelecer a forma e funcdo do membro,* sendo uma das armas terapéuticas

disponiveis na cirurgia de salvacdo de membro.

As endoproteses tumorais diferem das endopréteses convencionais principalmente pela sua
robustez e tamanho, uma vez que as primeiras tem o intuito principal de substituir um defeito

0sseo major e por vezes a ou as articulagbes envolvidas.

O termo megaprétese remonta ao ano de 1981, onde se pensa ter sido utilizado pela primeira
vez no “The International Workshop on Design and Application of Tumor Prosthesis”, realizado

na Mayo Clinic.®

As primeiras megaproéteses utilizadas ndo eram modulares, como as préteses que dominam
a pratica clinica nos dias de hoje. As primeiras megapréteses eram proteses em monobloco,
personalizadas, isto é, fabricadas especificamente para um determinado doente. Aquando do
aparecimento destas primeiras endopréteses, as suas grandes desvantagens relacionavam-
se com o tempo de produgdo, que rondava as 4-6 semanas, que obrigava muitas vezes a
protelar a intervencao cirdrgica, limitando o seu uso e com o facto de por vezes o defeito 6sseo

esperado no planeamento pré-operatério ser diferente do encontrado no ato cirdrgico.>®

As megaproteses modulares, que apareceram na década de 80, consistem num conjunto de
componentes que podem ser facil e rapidamente montados em varias combinacgfes, dentro

do bloco operatério, para melhor substituir o defeito 6sseo especifico do doente.>’

Estes designs estao disponiveis para reconstru¢cdes dos membros inferiores (M) e superiores

(MS) sobretudo para substituicdo de ossos longos como Umero, fémur e tibia.”
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A escolha do tamanho dos varios elementos que constituem a protese € essencial para
encontrar o equilibrio correto entre o comprimento do membro reconstruido, a restituicdo
funcional da articulac&o ou articulagbes envolvidas, a estabilidade da prétese e a evicgao de

lesBes neurovasculares.®

Uma boa prétese tem como caracteristicas fundamentais a alta resisténcia a corrosao,
elevada biocompatibilidade, alta resisténcia a fraturas de fadiga ou stress, elevado potencial
para osteointegracdo e idealmente também possui caracteristicas que permitam reduzir a taxa

de infecdo.®

Devido as alteragBes demograficas e ao uso de quimioterapia e radioterapia, 0 numero de
cirurgias de salvacdo de membro com recurso ao uso de megapréteses tem aumentado
consideravelmente. Este tipo de artroplastias esta associado a maiores areas de superficie
de prétese, vias de acesso cirdrgico maiores, tempos cirdrgicos mais prolongados e maiores

perdas hematicas.*?

Com o alargamento do espetro de indicagGes para uso de endopréteses modulares,! a
crescente utilizacdo de megaproteses na cirurgia oncolégica, cirurgia de revisdo de protese e
cirurgia de trauma?'? tem levado a um nimero crescente de complicacdes, em valor absoluto,

nomeadamente infeciosas.?

As complicagbes relacionadas com a implantacdo cirdrgica das megaproteses tém sido
descritas na literatura como comuns, apesar de nefastas. As principais complicagdes podem

ser divididas em dois grupos: mecanicas e ndao mecanicas (Tabela ).

Tabela I. Classificacdo das faléncias megaprotéticas. Adaptado de Henderson et al.13

Mecanica

1 — Faléncia de tecidos moles Instabilidade/luxacao/subluxacédo da prétese e problemas de
cicatrizacéo da ferida cirdrgica

2 — Descolamento assético Evidéncia clinica e radiolégica de descolamento

3 — Faléncia estrutural Fratura protética ou periprotética

Nao mecéanica

4 — Infecdo Infecdo da endoprotese

5- Recidiva tumoral Recidiva tumoral com contaminacao da megaprotese

7|Pagina



Ao longo dos anos as taxas de complicacfes mecanicas tém sofrido reducdes consideraveis,

devido a evolucao tecnoldgica, com a introducdo de designs protéticos cada vez mais

modernos e robustos.®

Atualmente, a principal e mais temida complicag¢éo da cirurgia ortopédica com megaproéteses,
pertencente ao grupo das complicacdes ndo mecanicas, é a infecdo.’®* O risco desta
complicacdo € maior em doentes com determinados fatores de risco, como a
imunodepressdo, muitas vezes provocada pela quimio e/ou radioterapia, 0 mau estado
nutricional, dissecao e ressec¢ao alargada do osso e tecidos moles, com cobertura inadequada

da prétese e duracéo cirdrgica prolongada.*4*®

Contrariamente as complicagdes mecanicas, a taxa de infe¢édo, ao longo do tempo, ndo tem
sofrido uma reducéo tdo notéria,* nem mesmo com a utilizacdo de esquemas profilaticos de
antibioterapia sistémica, nem com uso de fluxo de ar laminar no bloco operatério,®'” com o
aprimorar das técnicas cirurgicas, com o constante desenvolvimento das propriedades
mecanicas das préteses,® nem com a melhoria das condicdes de assepsia do bloco
operatorio.'® Estas medidas apesar de contribuirem para uma reducéo deste problema, ainda

estdo longe de garantir um controlo ideal desta complicagdo.*®

Estas infegfes associadas a implantes sédo particularmente dificeis de tratar, porque sdo
causadas muitas vezes por bactérias do género Staphylococcus, que se organizam em forma
de biofilme,?® uma estrutura essencial para o desenvolvimento deste tipo de infecdes e que
tornam dificil a sua erradicacdo. A infecéo por bactérias Staphylococcus aureus resistentes a
meticilina (MRSA) é mais resistente ao tratamento e muito temida na pratica médica, uma vez

gue estas bactérias formam biofilmes mais agressivos e por isso mais dificeis de tratar.°

A infecdo periprotética (IPP) resulta muitas vezes em comorbilidades graves?®’ e em alguns
casos pode mesmo colocar a vida do doente em risco.l® O tratamento e cura desta
complicacédo é dificil e dispendioso,! resultando em encargos financeiros elevados para os

sistemas de salde,!! mdltiplas cirurgias, culminando muitas vezes em amputagées.”1%%

Neste contexto, surgiram o interesse e a necessidade imperiosa de desenvolvimento de

outras formas de prevencéo da infecéo.

A megaprotese, com a sua alargada area de superficie predispde a colonizacdo
bacteriana.’®!” A colonizacdo da prétese é um pré-requisito para a manifestacéo clinica da
infecdo.}> Assim, uma das mais importantes abordagens para alcancar o controlo desta
complicacdo tem sido o revestimento da superficie dos dispositivos protéticos com

substancias que apresentem propriedades antimicrobianas.?? Isto porque a colonizacdo da
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superficie da prétese torna a infegéo dificil de erradicar sem a remogéo da prépria prétesel® e

sem a excisdo do 0sso e tecidos moles desvitalizados.'?

No entanto, o revestimento das préteses ortopédicas tem de possuir determinadas
caracteristicas, como a evidéncia forte do seu efeito antibacteriano e a durabilidade desse
mesmo efeito, biocompatibilidade, resisténcia a stress mecéanico, ndo podendo comprometer
0 processo de osteointegracdo.?® HA ainda que ter em conta o potencial alergénico da

substancia utilizada.??

Uma das substancias mais conhecidas e estudadas é a prata, uma vez que alia o seu poder
antibacteriano a baixa toxicidade.''® O revestimento de material médico com prata é
transversal a outras areas da Medicina, sendo o exemplo o revestimento de cateteres
urinarios, tubos endotragqueais e cateteres venosos centrais. No entanto os resultados na
prevencdo e reducdo da infecdo neste tipo de dispositivos ndo sdo totalmente
esclarecedores.?* Neste contexto, e na area da ortopedia surgiram as megaproteses
revestidas a prata (MPR), que revelaram ter vantagens quanto a prevencéo e reducdo da

infecéo periprotética, logo nos primeiros estudos, quer em animais, quer em humanos.¢-%

No ambito da cirurgia de salvagdo de membros, para além das megapréteses, uma das
alternativas & amputacdo é a artrodese. Existem também ja estudos realizados com
artrodeses utilizando material protético revestido a prata explorando os beneficios

antimicrobianos da mesma.?®

Apesar destes resultados encorajadores, os efeitos toxicos secundarios também ja foram

descritos.?16:27

Este artigo de revisdo tem como tema principal as megaproteses revestidas a prata. Tem
como objetivo primario perceber se estas proteses estdo associadas a menor taxa de infecédo
pdés-operatéria, comparadas com as ndo revestidas (MPNR). Os objetivos secundarios sédo
compreender qual o papel destas endomegapréteses na cirurgia ortopédica tumoral, de
trauma e de revisdo de proteses com ou sem infecéo e ainda quais as complicacdes locais e
sistémicas associadas as megaproteses em questdo e perceber se existe associacao entre
0s niveis iGnicos séricos e locais de prata e os efeitos secundarios. Sao ainda feitas breves

consideracdes acerca dos resultados funcionais neste tipo de MP.
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V. Materiais e métodos

O presente artigo de revisao foi realizado a partir duma pesquisa bibliografica nas bases de
dados informatizadas PubMed e Embase, utilizando as seguintes palavras-chave (termos

”

MeSH): “prosthesis implantation”, “silver”, “prosthesis-related infection” e “prostheses and

implants”/"adverse effects”.

Foram selecionados os artigos redigidos na lingua inglesa e na area da ortopedia.
Posteriormente procedeu-se a leitura dos titulos e respetivos resumo dos artigos selecionados

e, sempre que se mostrassem relevantes, foram obtidos.

Além disso, foram ainda obtidos e utilizados artigos por referéncia cruzada cujo titulo e resumo

se mostrassem igualmente importantes.

Foram ainda obtidos dados de trabalhos cientificos do Dr. Jodo Freitas, refletindo o que ja se
faz atualmente no Servigo de Ortopedia do Centro Hospitalar da Universidade de Coimbra no

ambito das megaproéteses revestidas a prata.

O software de gestéo bibliogréfica utilizado foi o Mendeley®.
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VI. Discussao

1. Megaproéteses e revestimento de prata

As megapréteses mais comumente utilizadas e que dominam a pratica médica da atualidade
sdo modulares e sdo utilizadas sobretudo para a substituicdo de defeitos 6sseos dos
membros. As megapréteses podem ser classificadas quanto ao segmento 0sseo que
substituem. Nos MI, as MP descritas incluem a femoral proximal, femoral
interdiafisaria/intercalar, femoral distal (Figura 1), femoral total, tibial proximal, tibial

interdiafisaria, tibial distal e as reconstrucdes da pélvis.'>1%28

Na literatura, também estdo descritas megapréteses dos membros superiores, como umeral
proximal, umeral distal, umeral total, umeral interdiafisaria, radial distal e ulnar

prOXimal 15,18,29,30

As préteses podem ser mono ou biarticulares, caso substituam uma ou duas articulagoes,
respetivamente. Os exemplos das proteses biarticulares sdo a megaproétese femoral total e
umeral total. As MP intercalares ndo podem ser incluidas nesta classificagdo, uma vez que
ndo substituem as articulagdes em que o0 0sso envolvido participa. As MP utilizadas podem

ainda ser cimentadas ou ndo cimentadas.?3%

Figura 1. Megaprotese femoral distal revestida a prata (MUTARS®), implantada apés excisao de tumor
de células gigantes. Imagem fornecida por Dr. Jodo Freitas.
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Existem varias modelos de megaproteses disponiveis no mercado, no entanto quanto a MPR

apenas 3 tipos de MP estdo descritos na literatura (Stanmore™, MUTARS® e Megasystem-
C®).11,15,18

O uso de MP comecou a expandir-se na década de 80, no entanto o revestimento destas
megapréteses com prata para prevencgdo/tratamento da infecdo é bastante mais recente.
Apesar disso, 0 uso da prata como agente antibacteriano na pratica médica é antigo e ja era
utilizada empiricamente, antes de conhecidos 0s seus mecanismos de acao, e nem sequer 0s

agentes responsaveis pela propria infegéo.!

Os principais agentes responsaveis pela infecdo cirdrgica sd&o as bactérias.
Independentemente da espécie, quando invadem o local cirdrgico podem persistir em 3

diferentes formas fenotipicas:*?

¢ Planctoénica
e Biofilme

e [ntracelular/invasiva

A forma intracelular corresponde a forma que invade as células do hospedeiro. A forma
plancténica é a forma mais facilmente identificada e eliminada pelo sistema imunitario e/ou

antibioterapia. Esta forma é muitas vezes percursora do desenvolvimento de biofilme.

O biofilme é uma comunidade de microrganismos numa matriz estrutural, bem organizada,
habitualmente aderente a um substrato pré-existente. Esta forma é muito resistente ao
sistema imune e a antibioterapia. EstA comummente associada a corpaos estranhos, como é o
caso das proteses (Figura 2), uma vez que as superficies protéticas oferecem uma interface
a qual as bactérias se podem aderir e eventualmente formar o biofilme. As bactérias em
suspensao (plancténicas) aderem entdo a superficie da protese e produzem uma matriz
composta por polissacéaridos, acidos desoxirribonucleicos (DNA) e proteinas. Esta matriz
recruta e aumenta a adesdo de outros microrganismos na vizinhanca, que conseguem
proliferar e organizar-se formando uma colecdo de bactérias bem definida e altamente
estruturada, fortemente aderentes entre si e a prétese. Esta matriz forma entdo uma barreira
fisica dificultando a difusdo de substancias quimicas para dentro e fora do biofilme, sendo um

dos mecanismos que explica a maior resisténcia a antibioterapia.®

Assim dada a dificuldade em erradicar a infecdo quando o biofilme se encontra estabelecido,

a prevencao da sua formacéao torna-se fulcral.
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Figura 2. Mecanismo de patogenicidade das bactérias na infecé@o periprotética. Adaptado de
McConoughey et al.3?

A prata tem sido utilizada como agente antimicrobiano ha séculos,?! no entanto o seu uso
tornou-se mais documentado a partir do século XIX, sobretudo no tratamento de Ulceras da
pele. Na Ortopedia, a utilizacdo do revestimento de prata foi também j& reportada em pinos
de fixacdo externa na tentativa de prevenir a infecdo, no entanto num estudo randomizado e

controlado os pinos revestidos ndo mostraram vantagem em relagdo aos ndo revestidos.®

Ainda assim, a forma ativa da prata € o seu ido metélico (Ag*) e o interesse pelo seu efeito
antimicrobiano prende-se pela sua acao pleiotropica (Figura 3), provocando a disrupcao da
membrana celular, ligando-se ao DNA bacteriano impedindo a replicacdo celular, ligando-se
as enzimas da cadeia de transporte de eletrdes bloqueando o metabolismo bacteriano e
promovendo a sintese de espécies reativas de oxigénio que provocam danos nos
componentes celulares, resultando na morte celular.?* Estes multiplos mecanismos de acdo
tornam mais dificil o desenvolvimento de resisténcias, apesar de descritas na literatura.®>3¢ A

eficicia destes mecanismos esta correlacionada com a concentracdo de ides libertados pela
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superficie da prétese,’® no entanto estes ides tem a capacidade de exercer a sua acao

bactericida em concentragdes muito baixas.®

1a

Respiratoria

Espécies
Reativas de
Oxigénio

Proteinas

Figura 3. Mecanismos de acéo antimicrobiana da prata. Adaptado de Mijnendonckx et al.34

Outra caracteristica importante relacionada com a prata tem que ver com o facto de os seus
ides metalicos se ligarem fortemente a proteinas, como a albumina, diminuindo assim a sua
fracdo livre e com isso a sua capacidade antibacteriana.®” No que a ortopedia diz respeito isto
€ particularmente importante, uma vez que em areas ricas em albumina, como os hematomas,
0s niveis de iBes de prata livre sdo demasiado baixos para apresentarem atividade
bactericida.6:19

Deste modo, o cirurgido deve proceder a uma correta cobertura da megaprotese com 0s
tecidos moles para evitar problemas de cicatrizacdo.'® Para além disso, a utilizacdo dos
drenos cirdrgicos é fundamental para evitar a acumulagcdo de sangue, facilitando a acéo

bactericida da prata.'’

Um revestimento de prata pura provoca uma libertacdo n&o controlada e aleatéria dos ides
metdlicos, atingindo niveis toxicos para as células no intersticio periprétese.!! Assim, o
processo de revestimento da prétese torna-se fundamental para evitar esta toxicidade celular,

mas preservar o efeito antibacteriano, evitando a formagéo do biofilme.

A quantidade de prata que as megapréteses tém depende do tamanho da megaprotese e da

técnica utilizada para revestimento. O revestimento de prata das préteses pode ser feito de
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varias maneiras, sendo as mais comuns a anodizagdo, usada no revestimento Agluna®>38 e
deposicdo galvanica, usada no revestimento das proteses MUTARS®.183° Existe ainda um

terceiro método de revestimento descrito na literatura utilizado em MP Megasystem-C®.11

Nas préteses Stanmore™ que utilizam o processo de revestimento Agluna®, que constitui mais
propriamente um processo de modificacdo da superficie da MP, a massa maxima de prata é

de 6 miligramas.>38

Nas préteses MUTARS® revestidas a prata, as mais frequentemente utilizadas e descritas na
literatura, a massa de prata deste tipo de megapréteses variou entre as 0,33 e as 2,89
gramas,'®% quantidade consideravelmente maior que no método de Agluna®. No entanto, este
processo de revestimento permite uma libertacdo sustentada no tempo de ibes de prata no

tecido periprotético.83°

A libertacéo de pequenas quantidades de prata ionica depende das condi¢des eletroquimicas
circundantes, isto €, de fatores como a temperatura, pH, concentracdo periprétese de Ag* e

eletrglitos.18

O revestimento das MP inclui apenas o corpo da protese, sendo a haste da protese néao
revestida.’® Este néo revestimento da haste da MP deve-se a inibicdo dos osteoblastos pela

prata em concentracdes elevadas, comprometendo assim o processo de osteointegracéo. 4041

Por outro lado um dos receios em relagéo ao revestimento metdlico destas proteses tem que
ver com a corrosao prépria da prata, neste caso, que resulta a longo prazo em desgaste total
do revestimento (Figura 4) e perda do efeito antimicrobiano. Em 2016, varios autores
italianos!”*® assumindo esta degradacdo, realizaram uma andlise visual macroscopica
(Tabela 1) e avaliaram microscopicamente com recurso a microscopia eletrénica de
varrimento quatro proteses removidas apds implantagéo cirargica aos 4, 18, 27 e 82 meses
de poés-operatério. Os autores encontraram uma degradacdo temporal progressiva das

superficies de revestimento (Tabela Ill).

Tabela Il. Andlise visual macroscdpica do revestimento de prata

Grau 1 Sem degradacéo
Grau 2 Degradacéo inicial
Grau 3 Degradacéo avancada
Grau 4 Auséncia de revestimento
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Tabela lll. Grau de degradacédo de MPR removidas aos 4,18,27 e 82 meses de p6s-operatériol?19

Remocéo Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
cirdrgica (PSPD) (PSPD) (PSPD) (PSPD)
4 M <30%
18 M 25% 50%
27 M >50% <30%
82 M 25% 70%

PSPD: Percentagem da superficie da protese degradada; SR: Sem referéncia

Os métodos de revestimento permitem a libertagdo de ides livre de prata que permanecem
junto a superficie da protese e criam uma zona ativa segura, em que a proliferagédo bacteriana
¢ inibida.’® A degradacdo do revestimento implica uma reducéo drastica da quantidade de
ibes livres de prata em torno da protese, provocando uma disrupcdo da area ativa segura
presente durante os primeiros meses apés a implantacdo. Isto pode explicar o facto de as
taxas de infecdo tardia (apo6s 6 meses de implantacdo) nas proteses revestidas e nao
revestidas serem muito similares (11,8% vs 7,7%*° e 5,3% vs 6,6%'7).

Figura 4. Megaprotese femoral distal revestida a prata com desgaste do revestimento. (Prétese
removida em contexto de alergia a metais). Imagem fornecida por Dr. Jo&o Freitas
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2. Indicagdes cirurgicas

As megaproéteses, no geral, foram desenvolvidas para o tratamento de perda de substancia
6ssea associada a patologia oncolégica.® A relutancia durante anos na utilizacdo de MP em
outras areas que nao na cirurgia tumoral tinha que ver com as preocupac¢des quanto a
possibilidade de recidiva infeciosa, reinfecdo (infecdo causada por novo microrganismo) da

MP e longevidade da prétese.*?
No entanto, outras situacdes clinicas estdo associadas a perda massiva de 0sso,24® como:

e Trauma severo com multiplas osteossinteses falhadas
e Trauma severo com implantagéo prévia de protese numa articulagdo nas proximidades

e Mdltiplas artroplastias de revisdo com ou sem infecao

Assim, as indicacbes e aplicacdes destes dispositivos tém-se expandido para as areas de

cirurgia de trauma e revisdo de protese.%-1244-47

No contexto de trauma, os doentes com deformidades poés-trauméaticas severas (como as
pseudartroses) e/ou perda significativa de osso que desenvolvem complicagbes séticas,
devem ser tratados cirurgicamente como os doentes oncoldgicos, uma vez que muitas vezes
as opcoes terapéuticas cirargicas disponiveis sdo poucas, sendo as megaproteses uma arma
muito Util, evitando assim a amputacdo de membro.*®* No entanto, os doentes vitimas de
traumatismo possuem, na generalidade, uma sobrevida consideravelmente maior que o0s
doentes oncolégicos. Por isso, a técnica cirlrgica e o sistema implantado devem ser
extremamente rigorosos para assegurar a longevidade da prétese.® O uso das megaproéteses
revestidas a prata na cirurgia de trauma representa muitas vezes a opc¢ao final antes da

amputacdo para tratar a infecéo e/ou sépsis.3948

No que concerne a cirurgia de revisdo de prétese, paralelamente ao nimero crescente de
artroplastias com colocagéo de prétese, também o numero de complicagfes tem crescido na
cirurgia de préteses convencionais.!® Desta forma, os ortopedistas tém-se deparado com
situacdes cada vez mais desafiantes, em que muitas vezes as proteses convencionais ndo

sao suficientes para dar resposta aos problemas que enfrentam, como séo 0s casos de:

e Defeitos 6sseos extensos apéds descolamento de prétese com ostedlise major
e Fraturas periprotéticas com perda de substancia 6ssea extensa

e Infecao periprotética

Para dar resposta a este tipo de problemas tem sido utilizadas MPR e MPNR na cirurgia de

revisdo de prétese.1048:49
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Em relacdo a area da cirurgia oncoldgica, area em que o uso de MP esta mais bem definido,
as megaproteses revestidas a prata, inicialmente desenvolvidas com o intuito de tratar a
infec@o periprotética, tém sido propostas como primeira linha de escolha em doentes com
fraturas patolégicas causadas por neoplasias primarias ou secundarias do 0sso, com uma
esperanca de vida aceitavel, pelo efeito profilatico demonstrado no desenvolvimento de
infecdo.'® Atualmente, Wafa et al.’® utilizam as megaproéteses revestidas em doentes com alto
risco de desenvolvimento de infecdo nas cirurgias de revisdo de megaprotese ou em
implantagGes primarias. Também Scoccianti et al.'! aplicaram megapréteses revestidas em

doentes oncoldgicos e ndo oncoldgicos, com alto risco de desenvolvimento de infecao.

O servico de Ortopedia e Traumatologia do “A. Gemelli Hospital” ja recomenda a utilizacao de
megaproéteses revestidas a prata em todas as neoplasias primarias ou secundarias do 0sso

envolvendo a regido do fémur proximal.’
Assim, atualmente, as grandes indicagfes das megaproéteses revestidas a prata sdo:

e Profilaxia da infecdo em doentes com patologia tumoral envolvendo o 0sso, em que
sdo necessarias ressecdes alargadas®

e InfecBes Osseas extensas e persistentes no contexto de trauma, incluindo fraturas
expostas®

e Tratamento da infecdo periprotética®**

2.1 Cirurgia oncoldégica

A maioria dos estudos em que sao utilizadas MPR referem-se a grupos de doentes com
patologia oncoldgica, seja primaria ou secundéria do 0sso e outras neoplasias envolvendo o
0ss0. O uso de MPR esta descrito em implantagbes primarias e cirurgias de revisdo de MP
para uma grande quantidade de patologias, como osteossarcoma, condrossarcoma, sarcoma
de Ewing, sarcoma pleomorfico do osso, histiocitoma fibroso maligno, tumor de células
gigantes, fibrossarcoma, sarcoma sinovial do osso, sarcoma de tecidos moles,
leiomiossarcoma, hemangiossarcoma, hemangioendotelioma, plasmocitoma, linfoma n&o

Hodgkin e doenca metastatica (da mama, pulmao, rim, préstata, figado e parétida).tt16-

19,29,38,50,51
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2.2 Cirurgia de reviséo de protese

Sao ja alguns os estudos que descrevem a utilizacdo de megaproteses para a cirurgia de
revisdo de prétese, sendo mais comum a sua utilizacdo quando a infecdo é a causa da
revisdo.0424849 A infecdo apds artroplastia diminui a satisfagdo do doente e diminui a sua
qualidade de vida.*? Zajonz et al.'® reportaram a utilizagdo de MPR e MPNR no tratamento de
infecdo periprotética, infecdo apds osteossintese e secundaria a fratura periprotética. No
entanto, esta também descrita a utilizagdo de MPR e MPNR para o tratamento de

complicacGes mecanicas de prétese previamente colocada.3°:46:5253

Freitas J. et al.*® reportaram também a utilizacdo de MPR para o tratamento da infecdo
periprotética no contexto de reviséo de prétese do joelho e anca com periodos de seguimento

entre 0os 13 e os 34 meses, sem recidivas infeciosas.

Também Corona et al.*? descreveram a utilizacdo de MP em casos de infecédo periprotética
(IPP) crénica, e apesar dos doentes em estudo serem apenas casos em que foram
implantadas MPNR, por protocolo, desde 2016 que estdo a implantar MPR em doentes com
IPP cronica. Neste estudo, 82,9% dos doentes estavam livres de infecdo no final do
seguimento, a taxa de sobrevida da protese a 4 anos era de 91,2%. Quanto a funcionalidade
e satisfagdo do doente, em média apresentavam 4,8 pontos na escala analogica de dor
(avaliada de 0 a 10), a maioria ndo era capaz de andar mais de 1 quilémetro, mas era capaz
de se mover autonomamente dentro de casa e permanecer sentado confortavelmente durante
algumas horas e consideravam-se moderadamente satisfeitos com os resultados da cirurgia,

no controlo da dor, na capacidade de realizar atividades domésticas e de lazer.

2.3 Cirurgia de trauma

Existem ja alguns estudos utilizando MP em situac&o de trauma.®#344 Existem também cohorts
heterogéneas de doentes com fraturas dos MI, onde em casos selecionados (de infe¢cao do
material de osteossintese) foram utilizadas MPR.1%113% Foram até aplicadas MPR em
situacbes de fratura exposta.®® Freitas J. et al.®* descreveram a utilizacdo de uma
megaprotese revestida a prata num caso de fratura supraintercondiliana multiesquirolosa do
fémur distal, fistulizada, e infetada com MRSA. Calori et al.*® relataram a utilizacdo de MPR e
MPNR em situacGes de trauma com fratura, em doentes em que ja havia sido implantada
prétese em articulagdo vizinha ao local do trauma, ou em situacdes de pseudartrose pés-
traumatica, sem complicacdes desenvolvidas no grupo de doentes com MPR. Também
Scoccianti et al.'! implantaram MPR em doentes que desenvolveram complicacdes séticas

apos fraturas dos M.
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3. Complicacgfes inerentes as megaproéteses

Os estudos focados nas causas de faléncia das MP sdo inimeros.347%-°° As complicacGes
descritas na implantacédo de MPR, excetuando as relacionadas com a prata, sdo as mesmas
descritas em MPNR, no entanto ndo ha na literatura grande foco nas complicacbes néo
infeciosas no que concerne as MPR. Um dos estudos mais importantes e que propds um
sistema de classificagdo quanto a causa das diversas complicagbes das MP foi um estudo
retrospetivo, multicéntrico, com 2174 doentes oncoldgicos,** em que foram implantadas MP
em reconstrucbes dos membros superiores e inferiores. 25% das implantacOes
desenvolveram complicagbes. 49% dos casos de faléncia foram devido a complicacbes
mecanicas e 51% a complicacbes ndo mecanicas. No entanto, 0 nimero de complicacdes
parece estar a diminuir, com as constantes melhorias nos designs protéticos,®> uma vez que
neste estudo®® se comparam as taxas de complicaces nos periodos de tempo 1974-1988 e
1994-2008 e a taxa de incidéncia de faléncias diminuiu de 36% para 20,9% (p < 0,0001).

3.1 Faléncia dos tecidos moles/tipo 1

As faléncias tipo 1 incluem a instabilidade, luxacao, subluxacdo da prétese e problemas da
cicatrizacdo da ferida cirGrgica. Neste estudo®® representaram 12% das faléncias, sendo mais
frequentes nas reconstrugdes que envolveram as articulagdes poliaxiais (anca e ombro),
representando 29% das faléncias nas reconstrucées femorais e umerais proximais. Ja em
relacdo ao cotovelo e joelho representaram apenas 5,7% das faléncias, sendo a diferenca
entre as articulagbes uniaxiais e poliaxiais estatisticamente significativa (p = 0,03). Este tipo
de complicagcéo também se verificou mais frequentemente nos MS. Também em MPR ja foram
relatados complicacdes deste género, desde complicacdes superficiais da cicatrizacdo da
ferida cirtrgica,®185%51 hematomas,®°°>! luxacédo de MP femoral proximal'’-3°*0 e subluxacéo

de MP umeral proximal.?

3.2 Descolamento assético/ tipo 2

As faléncias por descolamento da protese representaram 19% de todas as complicacoes,
sendo mais frequente nas reconstrugées femorais distais.'® Este tipo de faléncia foi mais
frequente nas articulagbes uniaxiais (joelho e cotovelo), sendo a diferenca estatisticamente
significativa (p = 0,0004). Apesar de mais frequente nos MI, a diferenca em relagcdo aos MS
ndo foi estatisticamente significativa.'* Em estudos utilizando MPR estdo descritas este tipo
de faléncias com descolamento da haste da prétese em MP umerais intercalares,*® femorais

distais,!! femorais proximais® e tibiais proximais.>!
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3.3 Faléncias estruturais/ tipo 3

As faléncias por fratura protética ou periprotética representaram 17% de todas as
complicacdes, sendo mais frequentes nas reconstru¢des umerais e femorais distais e menos
frequentes nas umerais e femorais proximais.®®* Foram também mais frequentes nos Ml (p =
0,002) e nas reconstrucdes que envolviam articulagdes uniaxiais (p < 0,0001).*3
Curiosamente, um outro estudo envolvendo 247 reconstrucdes em torno da articulacdo do
joelho realizadas entre 2003 e 2010 nado demonstrou qualquer faléncia deste género,®°
corroborando com a hipo6tese das constantes melhorias nos designs protéticos poderem
diminuir este tipo de faléncias.® Na literatura referente as MPR encontramos fraturas
periprotéticas na regido distal da haste de uma megaprétese umeral proximal 2° e em MP

femorais proximais.®°

Apesar da infecdo parecer ser a complicagdo mais frequente na literatura,3*%96° as
complicacbes mecénicas (tipo 1, 2 e 3) ndo podem ser esquecidas, ainda que a principal
vantagem das MPR né&o esteja relacionada com este tipo de complicacdes. Sendo o sistema
MUTARS® o tipo de megaproéteses revestidas a prata mais comummente utilizado, importa
referir que num estudo realizado com préteses MUTARS® néo revestidas implantadas entre
1995 e 2010 a incidéncia cumulativa de faléncias protéticas mecénicas aos 5, 10 e 15 anos
foi de 16,9%, 20,7% e 37,9%, respetivamente.®’

Curiosamente, Hardes et al.'® assinalaram uma diferenca estatisticamente significativa na
necessidade de realizacdo de cirurgia de revisdo de MP tibiais proximais devido a
complicacdes mecéanicas entre MPR e MPNR (3% vs 32%, p = 0,015). 10 anos mais tarde
esta diferenca manteve-se consideravel (14,3% vs 50%). Paradoxalmente, num estudo com
MP femorais proximais® a necessidade de cirurgia de revisdo por faléncias mecanicas foi
maior em MPR do que em MPNR (15,6% vs 8,6%).

3.4 Recidivatumoral/tipo 5

A recidiva tumoral apesar de ser uma complicagdo que ndo pode ser diretamente atribuida as
MP e estar mais relacionada com a ressecéo cirtrgica e agressividade do tumor®® é também
uma causa de faléncia protética. Curiosamente este tipo de complica¢des foi mais frequente
em doentes com tumor primario do que em doentes com doenca metastatica (4,7% vs 2,2%,
p = 0,03).1® Das complicacdes relacionadas com as MP esta parece ser a principal causa de
amputacdo de membro.®* Também este tipo de complicacédo foi documentado em doentes

com MPR implantadas no tratamento de osteossarcoma.'?
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4. Infecao periprotética

A infecdo periprotética (faléncia tipo 4) parece ser a principal causa de faléncia no que
concerne a cirurgia com megaproéteses.®13596 Num estudo que envolveu mais de 2 milhares
de doentes,® 34% das faléncias documentadas foram devido a esta complicacéo, sendo que
foi a causa mais comum em todo o tipo de reconstrucdes (incluindo reconstrugdes umerais
proximais, distais e totais, femorais totais e distais e tibiais proximais), a excecédo das

reconstru¢des femorais proximais, local onde foi ultrapassada pela faléncia de tecidos moles.

Grimer R. et al.?! num estudo retrospetivo apenas com doentes com mais de 25 anos de
sobrevida apés implantacdo de MP observaram que em média, por ano, 1% das
reconstrucdes desenvolveram infecdo, e que o risco de desenvolver infecdo apds a primeira
implantacao foi de 9,1% e o risco de desenvolver infecdo dentro de 1 ano apds qualquer

cirurgia de revisao foi de 2,7%.

Assim, a eviccao e reducao deste tipo de faléncia & de extrema importancia. Os estudos na
literatura que documentam a utilizagdo do revestimento de prata em MP tem como principal

foco este tipo de complicagao.

O primeiro estudo com megaproteses revestidas a prata remonta a 2004, onde Gosheger et
al.® implantaram, pela primeira vez, préteses revestidas a prata em coelhos. Foram
implantadas megaproteses femorais com revestimento de prata em 15 coelhos, e noutros 15
foram implantadas préteses nado revestidas. Todos estes coelhos foram inoculados com 5x10*
unidades formadores de col6nia de Staphylococcus aureus e compararam-se as taxas de
infecdo dos dois grupos, determinaram-se as concentragfes de prata no sangue, urina e
6rgaos e os possiveis efeitos colaterais foram documentados ao fim de 90 dias. A estirpe da

bactéria utilizada foi a estirpe encontrada numa doente de 34 anos com osteomielite crénica.

O revestimento resultou num decréscimo da taxa de infecdo clinica (neste caso avaliada pelo
aparecimento de pus) de 46,6% (no grupo das préteses nao revestidas) para 7,1% (p <
0,0025). Estes resultados levaram ao interesse da implantacdo de megapréteses revestidas
a prata nos humanos. No entanto, havia a preocupagédo no que concerne a toxicidade da

prata.

Em 2007 é publicado o primeiro estudo com megaproteses revestidas a prata em seres
humanos,’®* em que o objetivo era determinar as concentracées de prata na corrente
sanguinea e no ambiente periprotético e documentar possiveis efeitos adversos locais e/ou
sistémicos. Foram implantadas megaproteses revestidas a prata, juntamente com uma manga
de Trevira® em 20 doentes com doenca metastatica 6ssea ou linfoproliferativa envolvendo o

0ss0. Apenas 5% dos doentes desenvolveram infegéo.
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Em 2010, Hardes et al.'® compararam o uso de préteses revestidas a prata e ndo revestidas
e demonstraram uma diminuicdo da taxa de infecdo 17,6% para 59% com o uso do
revestimento, no entanto esta diferengca ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,062).
Apesar disso, e sendo o primeiro estudo em humanos comparando as taxas de infe¢do entre
megaproéteses revestidas a prata e ndo revestidas, esta reducdo despertou o interesse da

comunidade cientifica e motivou a realizacdo de mais estudos nesta area.

Em 2013, Hussmann et al.*® ainda preocupados com os efeitos toxicos da prata quiseram
avaliar se os niveis de prata utilizados seriam toxicos para os doentes submetidos a
implantacdo de megaproteses revestidas a prata e compararam as taxas de infecdo entre
doentes submetidos a megapréteses de prata e megaproteses nao revestidas, constatando
gue ataxa de infecdo dos doentes em que foi implantada megaprotese revestida era de 5,6%,
comparativamente com uma taxa de 22% em doentes em que havia sido implantada uma
megaprotese ndo revestida. Neste estudo a diferenca foi estatisticamente significativa (p =

0,01) e justificou ainda mais o interesse na utilizacéo deste tipo de préteses.

Em 2015, Wafa et al.?® publicaram um estudo caso-controlo onde utilizaram préteses com
revestimento Agluna®, com o objetivo de comparar a incidéncia da infecdo periprotética aos
12 meses e documentar o tratamento dessa mesma infecdo. A taxa de infecdo do grupo em
que foram implantadas préteses de prata foi de 11,8%, enquanto no grupo controlo (préteses
nao revestidas) foi de 22,4% (p = 0,048).

Em 2016, é publicado por Scoccianti et al.'! uma série de casos onde foram implantadas MPR
do tipo Megasystem-C®, onde documentaram uma taxa de infecdo de 9,09% e onde foram
avaliados os niveis de prata na corrente sanguinea e eliminados pela urina durante 36 meses

de seguimento.

Na literatura a taxa de infe¢&o periprotética relacionada com MPR variou entre os 3,33% e 0s
50% (Tabela 1V), sendo o valor minimo obtido num estudo realizado com MP umerais,?®
corroborando com o facto de as infecdes dos MS parecerem ser menos frequentes®305862 g
os valores maximos obtidos em estudos realizados em contexto de revisdo de prétese pds-
infecdo.19%% Frequentemente a taxa de infecdo periprotética demonstrou ser inferior em
doentes com MPR, em estudos comparativos com doentes com MPNR. Esta diminuicdo na
incidéncia da infe¢do parece mais notoria nos primeiros 6 meses apos implantacédo da protese,
apesar da diferenca nao ter sido estatisticamente significativa.’”*®* Curiosamente, houve até
um artigo que demonstrou uma taxa de infecao tardia, isto €, 6 meses ap6s implantacéo, maior
em proteses revestidas do que em préteses nao revestidas, apesar da taxa de infecdo global
permanecer mais baixa e a diferenca das taxas de infecdo tardia ndo ser estatisticamente

significativa.'®
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Tabela IV. Estudos publicados em que foram utilizadas megaproteses revestidas a prata e
comparacao da taxa de infecéo global (TIG) entre MPR e MPNR.

Autor e ano de

publicagao

Tipo ou design do
estudo

Doentes

(MPR vs MPNR)

TIG apos

implantacéo

Gosheger et al.,?
2004

Hardes et al.,*® 2007
Hardes et al.,'6 2010

Hussmann et al.,3
2013

Glehr et al.,8 2013
Karaksli et al.,2” 2014
Wafa et al.,15 2015

Piccioli et al.,’® 2016
Scoccianti et al.,*
2016

Donati et al.,'” 2016
Moura et al.,54 2017
Schmolders et al.,?
2017

Zajonz et al.,10 2017

Hardes et al.,51 2017

Schmolders et al.?

2017

Sigmund et al.,53 2018

Streitbuerger et al.,®°
2018

Parry et al.,3 2018

Experimentagéo
animal
Série de casos
Cohort
prospetivo (MPR) vs
retrospetivo (MPNR)
Cohort
prospetivo (MPR) vs
retrospetivo (MPNR)
Série de Casos
Caso Clinico
Caso-controlo
retrospetivo
Cohort retrospetivo

Série de Casos

Cohort retrospetivo
Caso Clinico

Cohort retrospetivo

Cohort retrospetivo

Cohort
prospetivo (MPR) vs
retrospetivo (MPNR)

Série de Casos

Cohort retrospetivo

Cohort
prospetivo (MPR) vs
retrospetivo (MPNR)

Cohort retrospetivo

(MPR vs MPNR)

15vs 15 7,1% vs 46,6%
(p < 0,025)

20 MPR 5%

51vs 74 5,9% vs 17,6%
(p =0,062)

18 vs 31 5,6% vs 22%
(p=0,01)

32 MPR 125%

85 vs 85 11,8% vs 22,4%
(p=0,033)

17 vs 13 11,8% vs 23,1%

33 MPR 9,09%

38 vs 30 7,9% vs 16,7%

30 MPR 3,33%

20 vs 14 40% vs 57%
(p=0,34)

56 vs 42 12,5% vs 19%

100 MPR 10%

10 vs 101 50% vs 52%

(P=1)
64 vs 35 10,9% vs 20%
89 vs 305 14,6% vs 8,5%

Legenda: p (significancia estatistica);TIG (Taxa de infecéo global)

(p = 0,091)
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Quando comparadas as taxas de infecdo tendo em conta as indicacdes cirargicas da
implantacdo das MP (doentes oncoldgicos vs doentes submetidos a cirurgia de revisdo de
protese por defeitos 0sseos severos), esta mostrou-se superior no grupo de doentes que
implantaram MP em contexto de cirurgia de revisdo, sobretudo se a causa da revisao fosse
infeciosa.’®® Curiosamente Wafa et al.*®> quer em doentes com MPR, quer em doentes com
MPNR, num estudo caso-controlo, observaram uma taxa de infe¢éo ao fim de um ano de pds-
operatorio maior em doentes com implantacfes primarias do que em doentes submetidos a

cirurgia de revisdo da megaproétese por faléncias mecéanicas (19% vs 5% e 21% vs 13%).

Em contexto de trauma, na primeira cohort de doentes com infecdo persistente que foram
submetidos a colocacao de megaprétese revestida a prata, nenhum deles apresentou recidiva
da infecdo apdés um ano de seguimento, facto particularmente importante, uma vez que a
média de idade destes doentes era de 69,5 anos e os doentes que desenvolvem infecdo em
contexto de trauma sdo muitas vezes sujeitos a multiplas intervengdes cirdrgicas e o risco
cirirgico aumenta com o avangar da idade.® Também Freitas J. et al.>* num caso de fratura
do fémur distal fistulizada e infetada por MRSA tratada com desbridamento, fistulectomia e
implantacao de MPR documentaram um periodo de mais de um ano de pés-operatério livre
de infecdo. No entanto, noutro estudo com um follow-up médio de 72 e 74 meses em doentes
em que foram implantadas MPR e MPNR, em contexto de trauma e revisdo de prétese com
infecdo, as taxas de reinfecdo foram de 40 e 57%, respetivamente. Apesar de a taxa de
infecdo ser mais baixa em doentes com MPR, a diferenga néo foi estatisticamente

significativa.®

Infelizmente, mesmo com a diminuig&o da incidéncia, o revestimento de prata ndo elimina o
risco de desenvolvimento de infecdo. Nestes casos permanece a duvida se a utilizagdo de
megaproteses com revestimento de prata aumenta o risco de infecdo de tecidos moles, se
guando existe infecdo esta € causada por estirpes mais virulentas e ainda se altera as
caracteristicas de apresentacdo da infecédo,'®!® desta forma a suspeita clinica de infecédo

periprotética pode ser mais dificil de ser evocada e o seu diagndstico mais tardio.

Em relacdo ao momento do diagnéstico da infecao os resultados séo algo dissonantes. Alguns
estudos mostraram que em doentes com MPR a mediana de tempo de diagndstico de infecédo
apo6s implantacao cirargica foi inferior, quando comparada com a mediana de doentes com
MPNR.6:50951 Corroborando estes dados, Schmolders et al.? reportaram uma taxa de infecéo
periprotética de 10% numa série de casos de 100 doentes oncoldgicos submetidos a
implantacdo de megaproétese revestida a prata, sendo que 60% das quais ocorreram nas
primeiras quatro semanas de pos-operatorio. No entanto o intervalo de tempo em que a

infecdo se manifesta em doentes com MPNR é geralmente maior (Tabela V), sendo que ha
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registos de casos em que a manifestacao de infegcdo ocorreu mais precocemente em doentes
com MPNR apés implantagéo e estudos em que a infecdo, em média, se desenvolveu mais

precocemente neste grupo de doentes.1%1°

Em 2010, verificaram que 81,3% das infe¢cbes ocorreram nos 2 primeiros anos de pos-
operatoério.® Streitbuerger et al.*® reportaram que 91 % das infe¢des periprotéticas ocorreram
nos dois primeiros anos apés a implantacao primaria, se ndo fossem necessarias cirurgias de
revisdo por faléncia mecéanica da protese, em doentes com reconstrucdes do fémur proximal.
Ja Hardes et al.>! em doentes com reconstruges da parte proximal da tibia verificaram que
apenas 75% das infecGes periprotéticas ocorreram nos 2 primeiros anos apés implantacao,
se ndo houvesse necessidade de intervir cirurgicamente por faléncia da megaproétese.
Curiosamente, Scoccianti et al.'! verificaram que em doentes sem histéria prévia de infecéo,

nenhum desenvolveu infe¢do nos primeiros dois anos pos-implantacao.

Ja apo6s os 2 anos do primeiro pés-operatorio, o desenvolvimento da infecdo parece muitas
vezes suceder cirurgia de revisdo da megaproétese por faléncia mecéanica da prétese.®5951 No
entanto, em 2010, Hardes et al.*® ndo encontraram relacdo entre o desenvolvimento de

infecdo e a intervencéo cirurgica por faléncia mecéanica das MP.

Compreensivelmente a taxa de sobrevida livre de eventos relacionados com a infe¢cdo aos 5
e 10 anos em MP femorais proximais foi maior em doentes em que foram implantadas MPR
(90% vs 83%, p = 0,568), assim como a taxa de sobrevida livre de eventos relacionados com
a infecdo aos 5 anos em reconstrucdes tibiais superiores foi maior em doentes com MPR (90%
vs 84%), ainda assim as diferencas nao foram estatisticamente significativas. Ja Parry et al.®
documentaram uma taxa de sobrevida livre de eventos relacionados com infe¢édo aos 5 anos

menor em doentes com MPR do que em doentes com MPNR (86,8% vs 91,8%, p = 0,193)

Assim, o risco desta complicagdo parece ser maior nos primeiros anos apés implantacéo
primaria, com aumento do risco quando é necessaria cirurgia de revisdo da megaproétese,
sendo mais pronunciado quando as MP séo aplicadas em cirurgia de revisdo por
complicacdes séticas. No entanto, o risco de desenvolvimento de infecdo permanece durante

toda a vida da prétese.?
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Tabela V. Comparacao do tempo de diagnostico de IPP apés implantacdo de MP.

Estudo Tipo de reconstrucédo Mediana do MDIAI Intervalo de Tempo
(MPR vs MPNR) do MDIAI

(MPR vs MPNR)

'Hardesetal.’®  Femoral proximal ~ 12Mvs17,5M 12 M vs 2-70 M
Tibial proximal 45Mvs11 M 3-6 Mvs 1-48 M
Hardes et al.>! Tibial proximal 8Mvs 18 M 3,5-19 Mvs 1-71 M
Streitbuerger et al.’® | Femoral proximal 4Mvs 11l M 0,5-17 Mvs 2-55 M
Piccioli et al.»® MS e MI 545Mvs5M 27-82 M vs 4-36 M
Zajonz et al.1® MI 14 M vs 8 M* 1-72 M vs 1-48M
Parry et al.38 MS e MI 7Mvs 10 M 0-22 M vs 0-58 M

Legenda: M: meses; MDIAI: momento de diagnéstico da infegédo apés implantacao; *: valores médios

Quanto as estirpes causadoras, os estudos que compararam MPR e MPNR n&o apresentaram
diferencas significativas no que concerne ao espetro de bactérias causadoras.*'®* No entanto,
um dos estudos demonstrou uma incidéncia de infecdo por Pseudomonas aeruginosa mais

elevada em MPR do que em MPNR e todas elas envolvendo reconstrugdes pélvicas.®

A infec@o periprotética (IPP) pode ser classificada como mono ou polimicrobiana quando
causada por um ou mais microrganismos, respetivamente. Aquando da reinfecdo ja foi
descrita a alteragdo do microrganismo causador, sendo muitas vezes substituido por

microrganismos mais patogénicos e por isso mais resistentes a antibioterapia.®°

7

Esta complicagdo é maioritariamente causada por bactérias gram positivas, sobretudo
Staphylococcus spp., sendo as Staphylococcus coagulase negativas as principais
responsaveis, mas também bactérias Staphylococcus aureus (inclusive espécies MRSA) e
Enterococcus spp podem ser responsaveis. Apesar disso, bactérias gram negativas, como a
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. ou Escherichia coli também podem ser os

microrganismos causadores. 210:15.38:42.50,51,65-67

Existem vérios fatores de risco para desenvolvimento de infecdo na cirurgia com MP. Aquele
que apresenta maior evidéncia estatistica é a utilizacdo de radioterapia.’>%® Também as
reconstrucdes tibiais e pélvicas!®3® parecem apresentar maior risco e que pelo contrario os
MS serem menos frequentemente afetados.?30862 Foji verificado aumento do risco de
desenvolvimento de IPP em doentes com cirurgias intralesionais prévias e em doentes que
foram sujeitos a procedimentos cirlrgicos mais prolongados.® Também a cirurgia de revisdo

de protese com implantagdo de MP parece ser fator de risco, sobretudo quando a infecéo é
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causa da revisdo.*1> Também a imunodepresséo (incluindo a quimioterapia), hiperglicemia,
desnutricdo, as méas condi¢Bes locais dos tecidos moles, e ressec¢fes alargadas dos tecidos
moles com cobertura inadequada da prétese sdo considerados fatores de risco.?111538
Scoccianti et al.*! consideraram ainda que doentes com multiplos procedimentos cirlrgicos
prévios, linfedema, doenca oncoldgica disseminada ou doenga vascular eram doentes com

risco particularmente elevado de desenvolver infecéo.

Curiosamente, Piccioli et al.'® observaram que em 80% dos casos de infecdes desenvolvidas

apos implantagdo de MP uma ou mais caracteristicas das seguintes estavam presentes:

o Ressecdo maior que 30 cm
e Luxacdo da prétese

e Uso de manga de Trevira® (Figura 5)

Figura 5. Aplicacdo de manga de Trevira® numa megaprétese femoral proximal revestida a prata
(MUTARS®). Imagem fornecida por Dr. Jodo Freitas

O diagnéstico de IPP nem sempre é facil. Atualmente um dos sistemas de diagndstico e
classificagdo da IPP mais utilizados (Tabela VI), proposto pela Sociedade de Infecdo
Musculoesquelética (MSIS),® faz o seu diagndstico na presenca de um critério major ou na
presenca de 3 ou mais critérios minor (Tabela VII). No entanto, nem sempre estéo presentes

0s critérios minimos para o diagndstico, mas o diagnéstico € assumido pela clinica e

alteracdes analiticas sugestivas.®°!

Uma vez diagnosticada a infecdo importa trata-la, uma vez que a infecao periprotética € uma
complicacdo devastadora, que exige tratamento agressivo, por vezes multiplas
intervencdes,?t*° resultando em grandes periodos de hospitalizacdo e programas de
reabilitagdo longos,” provocando grandes gastos econdmicos aos sistemas de saude e
grandes comorbilidades para os doentes que desenvolvem esta complicacdo, podendo
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resultar em amputacdes de membros e até mesmo na morte do doente.’® Grimer R. et al.?*
observaram que doentes em que foram implantadas MP ha mais de 25 anos, os que
desenvolviam infe¢cdes eram submetidos em média a 4 cirurgias, enquanto os doentes que
ndo desenvolviam esta complicacdo eram submetidos apenas a 2 intervengdes cirargicas

(incluindo a implantag&o primaria).

Tabela VI. Critérios de diagnostico de infegao periprotética. Adaptado de Springert®

Critérios major (1 ou mais presentes)

Presenca de fistula comunicando com a protese

Duas culturas com o mesmo microrganismo isolado a partir de biépsia ou artrocentese
Valores elevados de pCr e VS

Leucocitose ou esterase leucocitaria positiva no liquido sinovial

Neutrofilia no liquido sinovial

Uma cultura com microrganismo isolado a partir de bidpsia ou artrocentese

Presenca de mais de cinco neutrdfilos por campo em 5 campos observados

pCr: Proteina C reativa; VS: Velocidade de sedimentacao

Tabela VII. Valores cut-off para critérios minor positivos. Adaptado de Springer®®

Critérios Infecdo Aguda Infecao Crénica

Velocidade de sedimentacdo  Sem interesse 30 mm/h
(VS)

Proteina C reativa (pCr) 100 mg/dL 10 mg/dL
Leucocitose sinovial 10000 cel/uL 3000 cel/ uL
Esterase leucocitaria +ou ++ +0u ++
Neutrofilia sinovial 90% ou mais 80% ou mais

Legenda: cel/ uL — células/microlitro; mg/dL — miligramas por decilitro; mm/h: milimetro por hora

Apesar da intervencao cirdrgica ser necessaria, a antibioterapia é parte integrante e fulcral da
terapia multimodal desta complicacdo. Os esquemas de antibioterapia recomendados por
Alvand et al.*® no tratamento da IPP crénica com MP encontram-se na Tabela VIII.
Normalmente os doentes realizam 4 a 6 semanas de antibioterapia endovenosa, rifampicina
per os, como terapia adjuvante a partir do momento em que a ferida cirdrgica cicatriza e
posteriormente iniciam antibioterapia oral de manutencéo, ap6s este periodo, de modo a

completar pelo menos 3 meses de tratamento com antibidtico.
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Tabela VIII. Esquemas de antibioterapia utilizados no tratamento da IPP com recurso a MP. Adaptado
de Alvand et al.*®

Microrganismo Terapéutica de
(endovenosa) adjuvante (oral) manutencao (oral)
Staph.aureus ~ Flucloxaciina ~ Rifampicina ~ Ciprofloxacina +
meticilina sensivel rifampicina
MRSA Glicopéptido Rifampicina Doxiciclina +
rifampicina
Staph. coagulase- Glicopéptido Rifampicina Ciprofloxacina +
negativo rifampicina
Streptococcus Amoxicilina Amoxicilina
Enterococcus Amoxicilina Amoxicilina
Enterobacteriaceae Amoxicilina Amoxicilina
Pseudomonas Meropenem Ciprofloxacina
Cultura negativa Glicopéptido Rifampicina Ciprofloxacina +
rifampicina

O controlo da infecéo é dificil mas desafiante para os ortopedistas, devido ao numero reduzido
de procedimentos de salvacdo de membro, as altas taxas de recidiva e as frequentes
multicomorbilidades do doente em causa.® Sempre que possivel, a cirurgia de salvacdo de
membro é a opcgdo terapéutica,'? no entanto, nem sempre é possivel, sendo a amputagdo
inevitavel, e o fator de risco mais importante para esse desfecho a ma condi¢éo dos tecidos

moles envolventes.”

Assim, as opcdes terapéuticas no que concerne a infecao periprotética em doentes com

megaproteses sdo varias descritas na literatura:

e Lavagem articular

e Desbridamento, antibioterapia, irrigacdo e retencdo da prétese (DAIR)

e Cirurgia de revisao de protese a 1 tempo sem remocao da haste da prétese
e Cirurgia de revisao de protese a 2 tempos sem remocédo da haste da prétese
e Cirurgia de revisao de protese a 2 tempos com substituicao total protese

¢ Remocdao de prétese e colocacao de espacador permanente

e Amputacdo

A lavagem articular no tratamento da IPP em MP foi descrita por Parry et al.*® em doentes que
desenvolveram infecdo com MPR e MPNR, sendo mais vezes eficaz em doentes com MPR
(18% vs 4%).

30|Pagina



O uso de DAIR como terapéutica de infecdo periprotética em doentes com megapréteses foi
descrito em alguns estudos, no entanto mostrou-se mais vezes eficaz em doentes que tinham
megaproéteses revestidas a prata.'>35051 Wafa et al.'®> demonstraram que 70% das infecdes
que os doentes com megapréteses revestidas a prata desenvolveram foram passivas de
resolucdo com DAIR. Ja em doentes com megapréteses ndo revestidas apenas 31,6% dos
casos foram passiveis de resolucdo com esta revisdo minor. A diferenca encontrada foi
estatisticamente significativa (p = 0,048). Ja noutros estudos®*°! esta opcéo terapéutica so foi

descrita em doentes em que haviam sido implantadas MPR.

A cirurgia de revisdo em 1 tempo para tratamento de infecdo também ja foi descrita, com
remocdo de todas as partes da megaprétese a excecdo da haste.?165051 Curiosamente
apenas utilizaram esta opcao cirurgica em doentes que desenvolveram infecao periprotética
e em gque haviam sido previamente implantadas MPR.16:3850.51 Schmolders et al.2 optaram por
esta opcao terapéutica em infegbes que se desenvolveram nas primeiras 4 semanas apos

implantacao.

Quanto a cirurgia de revisao a 2 tempos, € possivel com substitui¢cdo total da megaprotese ou
mantendo a haste da prétese. Neste tipo de procedimento cirdrgico utiliza-se na maioria das
vezes um espacgador cimentado impregnado com antibiético, para posterior colocagdo da
MPR. Sigmund et al.®® demonstraram num estudo retrospetivo com 621 doentes, dos quais
83 desenvolveram infe¢do, que a taxa de reinfecdo no tratamento com cirurgia de revisdo a 2
tempos foi significativamente menor quando se procedeu a substituicdo completa da protese,
comparando com o procedimento em que se manteve a haste da prétese (22% vs 64%, p =
0,039). Também compararam a taxa de reinfecdo global entre megaproéteses revestidas a
prata e ndo revestidas e apesar de a taxa de reinfecdo ser menor em doentes com
megaproteses revestidas (50% vs 52%) esta diferenca néo foi estatisticamente significativa.
No entanto, esta diferenca pode estar subestimada, uma vez que se compararam 101
megaproéteses nao revestidas com 10 revestidas. Compararam ainda a incidéncia cumulativa
de reinfecdo entre a cirurgia de revisdo a 1 tempo e a cirurgia de revisdo em 2 tempos e
apesar da incidéncia cumulativa estimada aos 15 anos ser inferior na cirurgia de reviséo a 2

tempos (56% vs 48%), esta diferenca nao foi estatisticamente significativa (p = 0,51).

A colocagdo de um espacgador permanente em artigos envolvendo MPR e MPNR também ja
foi descrita em reconstrugdes da tibia e fémur proximais, ainda assim esta opgéo terapéutica
no tratamento da infeg&o periprotética em doentes com MPR s0 foi utilizada em reconstrucdes

tibiais. 165051

A amputagdo como opcao terapéutica é extremamente eficaz,®® no entanto € um procedimento

com um elevado impacto na vida do doente. Um estudo realizado por Jeys et al.®* com 1261
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doentes submetidos a cirurgia com utilizagdo de megaproteses mostrou um risco global de
amputacdo de 8,9%. No geral, a principal causa que levou a amputacdo de membro foi a
recidiva tumoral, seguida pela infecdo. Curiosamente, o risco de amputagao era maior com o
uso de megaproteses tibiais comparando com qualquer outro local (p < 0,0001), e
paradoxalmente a causa mais frequente de amputacdo nestes casos era a infecdo. Hardes et
al.>! demonstraram que em doentes com megaproéteses tibiais proximais revestidas a prata a
necessidade de recorrer a amputagcdo de membro para o tratamento de infe¢cdo ocorreu em
14,3% dos casos, comparando com 37,5% dos casos em doentes com megaproteses ndo
revestidas. Parry et al.*® observaram também que foi necesséario recorrer a amputacdo de
membro menos frequentemente em doentes com MPR, comparando com doentes com MPNR
para o tratamento da IPP.

Avaliando todas estas opc¢oes, o tratamento da infe¢éo deve ser entdo avaliado caso a caso,
tendo em conta a idade do doente, o diagndstico subjacente, o estado do local da infecéo, o
microrganismo causador e as comorbilidades do doente em causa.? A escolha do tratamento
deve ainda ser feita tendo em conta a vontade do doente e idealmente consoante a
experiéncia de uma equipa multidisciplinar envolvendo ortopedistas, cirurgibes plasticos,
infeciologistas, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionais e enfermeiros especializados em

tratamento antimicrobiano parenteral em regime de hospital-dia.*®

No entanto, face aos dados reportados na literatura, as MPR para além de parecerem diminuir
a taxa de incidéncia da infecdo periprotética, parecem também tornar a sua abordagem
terapéutica menos agressiva. Uma das vantagens das MPR, face as MPNR tem que ver com
o facto de nos casos em que os doentes estdo a fazer quimioterapia e desenvolvem infecao,

os doentes com MPR ndo necessitam de interromper a quimioterapia.*®

Outra diferenca prende-se com o tempo de hospitalizacdo apds cirurgia. Doentes com
megaproteses revestidas tiveram um tempo de internamento significativamente menor (p <
0,001), com uma média de 36,5 dias, comparando com uma média de 72,1 dias em doentes

com megaproéteses ndo revestidas.*°

No que concerne ao preco, as megapréteses revestidas a prata custam 6 a 7% mais,*®
comparando com as megaproteses de titanio ndo revestidas. No entanto, a diminuicdo do
periodo de hospitalizacdo e no nimero de cirurgias de reviséo relacionadas com a infecéo,
uma vez que a sua incidéncia parece diminuir e 0 seu tratamento ser mais vezes eficaz,
resultara provavelmente em menores custos a médio-longo prazo. No entanto, sdo precisos

estudos nesta area.
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5. Efeitos secundarios relacionados com a prata

Para além das complicacbes mecanicas e ndo mecanicas associadas ao uso das
megapréteses em si, acrescentam-se as complicacbes que podem advir do uso de

revestimento de prata.

A prata tem a capacidade de se acumular em diversos 6rgéos do corpo humano, como a pele

e mucosas, cornea, figado, rim, pulméo, cérebro, baco, gengivas e unhas.’*

A maioria dos estudos realizados com megapréteses revestidas a prata ndo reportaram
complicacdes locais ou sistémicas relacionadas com a prata. A quantidade de prata presente
nas megaproteses com revestimento utilizadas parece, por isso, ser segura, no entanto, a
acumulacéo local e sistémica de prata é possivel e os valores séricos limite a partir dos quais

existe o risco de desenvolvimento de complicacdes ndo estdo bem estabelecidos.”

As principais complicagdes relacionadas com a prata descritas na literatura séo a argiria,
argirose ocular, gastroenterite, febre, alteracdo da funcao renal, funcao hepatica e alteracbes

neurolégicas, nomeadamente neuropatia periférica.’?

A acumulagéo da prata e a sua toxicidade relacionadas com o seu uso no revestimento de
megapréteses eram temidas e o primeiro artigo publicado na literatura tinha como objetivo
documentar as complicagdes locais e sistémicas que pudessem advir do uso de prata e avaliar
0s seus niveis locais e sistémicos. Hardes et al.'® durante 2 anos de seguimento de pds-
cirdrgico (em média 19 meses) avaliaram clinica, analitica e radiologicamente 20 doentes a
cada 3 meses. Procurando possiveis sinais locais ou sistémicos de argiria, alteracdes
cicatriciais da ferida cirdrgica, défices neuroldgicos periféricos, sinais radiol6gicos de
descolamento assético ou formacédo 6ssea heterotdpica. Foram avaliados também os niveis
séricos de prata em partes por bilido (ppb) nos periodos pré e pés-operatorios, os valores
séricos da gamaglutamiltransferase (GGT), transaminase glutamico oxalacética (TGO) e
transaminase glutamico piravica (TGP), traduzindo a funcéo hepética, os valores séricos da
creatinina e a taxa de filtracdo glomerular (TFG) através da férmula de Cockroft-Gault,

traduzindo a funcéo renal.

O valor médio de prata sérica foi de 0,37 ppb no periodo pré-operatério e de 2,8 ppb na 22
semana de pds-operatorio, variando entre os 1,93 e 12,98 ppb entre os 3 e 24 meses e a
diferencga entre os valores séricos pré e pos-operatérios de prata manteve-se estatisticamente
significativa durante o primeiro ano de follow-up (p = 0,03). A média dos valores de prata
urinaria variou entre os 0,25 ppb e os 6,87 ppb. Nao foram detetados sinais locais ou
sistémicos de argiria, nem diferenga entre os valores pré e poés-operatorios da funcéo

hepatica. Quanto a funcao renal, 50% dos doentes em estudo apresentavam uma diminuicéo
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da TFG, no entanto a diferenca dos valores pré e pds-operatérios nao foi estatisticamente
significativa, ndo se podendo atribuir & prata esta diminuicdo. Além disso, néo foi estabelecida
correlacdo entre os valores da TFG, a concentracdo de prata no sangue e a quantidade de

prata da prétese implantada.

A principal complicag&o descrita na literatura relacionada com o uso de megaproteses de prata
é a argiria.®1%2" A argiria (Figura 6) consiste na coloracéo azul-acinzentada da pele e pode ser
localizada ou generalizada, sendo uma complicagdo duradoura e até mesmo permanente.
Resulta da deposi¢céo de prata nas células e no meio extracelular do tecido conjuntivo da
derme.?” Hardes et al.l® reportaram um caso de argiria apds implantacdo de proteses
revestidas a prata, com uma incidéncia de 2%. Ghler et al.® reportaram 7 casos num grupo de
32 doentes (23% dos casos) a quem foram implantadas megaproteses revestidas a prata.
Dos 7 doentes que desenvolveram argiria, nenhum apresentou disfunc¢ao renal (avaliada pela

TFG e valor sérico de creatinina) ou hepatica (avaliada pelos valores de GGT, TGO e TGP).

Os doentes com argiria apresentaram niveis locais e sistémicos de prata estatisticamente
sobreponiveis aos niveis apresentados por doentes que ndo desenvolveram esta complicagéo
e ndo houve correlacdo estabelecida com o comprimento da prétese ou o local de implante.
Deste modo, o desenvolvimento de argiria parece ser idiossincratico.® Quanto as neuropatias

periféricas, segundo o0s estudos existentes na literatura a sua incidéncia parece nao ser

frequente com o uso de megapréteses revestidas a prata.

Figura 6. Doente submetido a implantagdo de megaprotese revestida a prata que desenvolveu
coloracd@o azul-acinzentada da pele. Diagnoéstico de argiria realizado ap6s bidpsia cutanea. Adaptado
de Karakasli et al.?”
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6. Resultados funcionais

O uso de megaproéteses permite a mobilizacdo precoce, com incluséo rapida num programa

de fisioterapia, para um restitutio ad integrum.?>44

A maioria dos resultados funcionais em doentes com MPR e MPNR é avaliado pela
escala/score da Sociedade de Tumores Musculoesqueléticos (MSTS),”® também conhecido
por score de Enneking, publicado em 1993. Este score (Tabela 1X) pode ser expresso numa
escala de 0 a 30 pontos ou em valores percentuais em relagdo ao valor maximo e melhor
resultado funcional possivel (considerado normal). Esta escala pode ser utilizada para os
membros superiores e inferiores. Gosheger et al.® avaliaram o resultado funcional em doentes
com reconstrucbes dos membros superiores e inferiores, onde o score MSTS médio em
reconstrucdes tibiais proximais foi de 83%, femorais distais de 80%, umerais distais de 77%,

femorais e umerais proximais de 70%, femorais totais de 67% e umerais totais de 63%.

Tabela IX. MSTS ou Enneking score. Adaptado de Enneking et al.”™

Critérios gerais

Dor Funcéo Aceita¢cdo emocional
0-5 0-5 0-5

Critérios especificos do membro superior
Destreza manual Capacidade de elevacdo Posicionamento das

maos

0-5 0-5 0-5

Critérios Especificos do Membro Inferior
Marcha Deambulacéo Necessidade de auxilio
0-5 0-5 0-5

Também esta descrita a utilizacdo da escala visual analdgica de dor (VAS) e de um
questionario sobre o estado de saude do doente (SF-36)!° e também do novo score de
mobilidade (NMS),° em estudos realizados com MPR. No entanto, todas estas escalas

possuem algum grau de subjetividade.
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Tabela X. Diferencas entre 0 momento pré e pés-operatorio nas escalas funcionais avaliadas por
Piccioli et al.1®

Escalas Funcionais Valor Médio Pré-Operatorio Valor Médio Pds-Operatério
“MSTS  29.3% 82,5%

VAS 93,7% 32,4%

SF-36 41,2% 46,7%

Todas estas escalas podem ser avaliadas em valores percentuais face ao valor maximo.

Piccioli et al.’® demonstraram uma melhoria significativa em todos as escalas funcionais
avaliadas ap0s implantagéo cirtrgica das MP (Tabela X), sem encontrar diferengcas entre
doente com MPR e doentes com MPNR. Zajonz et al.l® ndo encontraram diferencas
estatisticamente significativas na avaliacdo do NMS (Tabela XlI) entre doentes com MPR e
doentes com MPNR. Também Donati et al.!” referiram nédo encontrar diferengas nos scores
funcionais avaliados entre doentes com MPR e doentes com MPNR, no entanto nao fizeram

referéncia as escalas utilizadas.

Tabela XI. Novo score de mobilidade. Adaptado de Zajonz et al.1°

Doentes com MPR Doentes com MPNR Significancia

Mediana (intervalo) Mediana (intervalo) estatistica
Capacidade de se 2(0-2) 2 (0-3) p =0,95

mover em casa

Capacidade para sair 2 (0-2) 2 (0-2) p=0,42
de casa

Capacidade de ir ao 1 (0-2) 1,5 (0-2) p=041
shopping

Score Total 5 (1-6) 5,5 (0-7) p=0,5

Cada parametro pode ser avaliado de 0-3 (0 —incapaz; 1 — com ajuda de outra pessoa; 2 — com
auxiliares de marcha; 3 — sem dificuldade), com um score total maximo de 9.

Os estudos avaliando os resultados funcionais com parametros objetivos em doentes
submetidos a implantacdo de MPR n&o existem, no entanto existem alguns feitos com
MPNR’ e os resultados podem ser provavelmente extrapolados, uma vez que ndo foram
encontradas diferencas nos estudos realizados, que compararam o resultado funcional em
doentes com MPR e MPNR.0:17:19

Quanto a pratica desportiva, os estudos realizados com megapréteses sdo poucos.”®
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Curiosamente encontrou-se um nivel de correlacdo fraco (c = - 0,467; p < 0,014), mas
estatisticamente significativo entre o tamanho da prétese e o nivel de atividade desportiva aos
5 anos de poés-operatorio, medida pelo score de atividade da Universidade Califérnia Los
Angeles (UCLA). Isto é, quanto maior a prétese, menor o nivel de atividade fisica.”® Ainda no
mesmo estudo, encontraram uma correlagdo moderada entre o nivel de atividade desportiva
pré-operatério e 0 mesmo nivel aos 5 anos de pés-operatorio (c = 0,62; p <0,0005). Na maioria

dos doentes o nivel maximo de atividade fisica foi atingida aos 5 anos de pds-operatorio.

Tabela XIl. Score Universidade Califérnia Los Angeles (UCLA). Adaptado de Zahiri et al.””

1 Totalmente inativo, dependente de outros e incapaz de sair da residéncia

2 Capaz de realizar as atividades de vida diaria

3 Por vezes é capaz de andar ou tem limitagdes a realizar as tarefas domésticas ou
compras

4 Realiza regularmente as tarefas descritas no nivel 3

5 Por vezes faz natacdo ou é capaz de realizar tarefas domésticas ou compras sem
limitacdes

6 Realiza regularmente as atividades descritas no nivel 5

7 Pratica regularmente ciclismo

8 Pratica regularmente golf ou bowling

9 Por vezes participa em desportos de impacto, como jogging, ténis, ski, ginastica
acrobatica ou ballet

10 Pratica regularmente desportos de impacto

O mesmo grupo de trabalho, noutro estudo™ com 16 doentes, 13 dos quais praticaram
desporto no periodo pés-operatdrio, com um periodo de follow-up que variou entre 0s 5 e 0s
27 anos, que incluia apenas um doente com uma MPR MUTARS®, demonstrou uma
diminuicdo do nivel de atividade fisica no periodo pds-operatorio, medida pelo score UCLA
(Tabela XII). Neste estudo ndo houve complicacdes que fossem diretamente atribuidas a
pratica desportiva, no entanto néo foi possivel excluir uma possivel correlagdo em 2 doentes
que desenvolveram complicagbes mecanicas. Além disso, neste estudo nenhum doente
praticou desporto de alto impacto apds o 1° ano de poés-operatério, refletindo a provavel
preocupacédo que os doentes submetidos a reconstrucéo por patologia tumoral tém em relagcéo
a faléncia da reconstrucédo. Curiosamente, o servico de Ortopedia do Centro Hospitalar da
Universidade de Coimbra ndo recomenda a pratica de desportos de impacto apos

reconstrucées femorais.%*
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VIl. Conclusao

As megaproteses revestidas a prata parecem ndo sO reduzir o numero de infecdes
periprotéticas, quando comparadas com as megaproteses ndo revestidas, como tornar a
abordagem terapéutica a esta complicacdo menos agressiva. No entanto, o revestimento nao
elimina totalmente a possibilidade de desenvolvimento de infe¢cdo, uma vez que os ifes de
prata apenas atuam na proximidade da superficie da prétese e o seu papel antimicrobiano
pode ser anulado quando estes ides se ligam a proteinas, como a albumina. Para além do
mais, este efeito protetor em relacdo ao desenvolvimento da infecdo parece ser mais
pronunciado a curto prazo, devido ao desgaste préprio do revestimento, o que culmina a longo

prazo com a perda do efeito antibacteriano dos ides de prata.

As MPR parecem ser uma opcéo terapéutica valida para doentes com grandes defeitos
0sseos com patologia oncolégica (com neoplasias dos tecidos moles, linfoproliferativas,
primarias e secundarias do 0sso0), na cirurgia de revisdo de prétese e na cirurgia de trauma,
com o objetivo de tratar ou prevenir a infecdo. No entanto, a escolha terapéutica deve ser feita
caso a caso, idealmente por equipas multidisciplinares e o seu uso deve ser limitado a

cirurgibes experientes, em centros de referéncia.

Apesar de mais caro no imediato, as megaproéteses revestidas a prata poderdo ser uma opg¢ao
terapéutica mais custo-efetiva no longo prazo, comparativamente com as MPNR, uma vez
gue parecem resultar em menores periodos de hospitalizagdo, menor numero de
complicacdes infeciosas, menor nimero de intervengbes e provavelmente numa melhor
qualidade de vida para os doentes, uma vez que 0S poupa a todas as consequéncias

associadas a infe¢do, evitando muitas vezes a amputacéo de membro.

Para além de todos as complicacbes mecanicas inerentes a implantacdo de uma
megaproétese, sobre as quais os doentes devem ser advertidos, ressalvando que a incidéncia
destas parece ser cada vez menor com a constante evolucdo dos designs protéticos, ha ainda
o risco de desenvolvimento de argiria, no caso das megaproteses revestidas a prata, uma
complicacdo que parece ser idiossincratica, mas com impacto estético e sobre a qual os
doentes devem estar previamente informados. No entanto, lembrar que a megaprotese é
muitas vezes a Ultima opcao de tratamento antes da amputacdo de membro, que é uma

solugéo cirargica radical e com um forte impacto na qualidade de vida dos doentes.

Os resultados funcionais em doentes em que sdo implantadas MP parecem ser bons e ndo
parece haver diferencas entre doentes com MPR e MPNR. Em relacdo aos doentes mais
jovens e que muitas vezes pretendem ter uma vida ativa, o aconselhamento médico em

relacdo a pratica desportiva é dificil, uma vez que os estudos nesta area ainda sao poucos e
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0 medo em relacdo as complicacdes mecanicas por parte dos doentes e clinicos resultantes

da prética desportiva é grande.

Serdo por isso necessarios mais estudos com megapréteses revestidas a prata, de
preferéncia prospetivos, randomizados e controlados, com um maior nimero de doentes e
com um periodo de seguimento mais alargado, sobretudo na area da reviséo de prétese e da
traumatologia para confirmar estes resultados e para que no futuro as megapréteses
revestidas a prata se tornem a escolha de eleicdo em todos 0s casos em que as megaproteses
estdo indicadas.
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