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Resumo

Os excelentes resultados alcancados a curto e médio prazo com as artroplastias totais da
anca nao resistem a prova do tempo. Com efeito, a semelhanga do que acontece com todas
as outras artroplastias de substituicdo articular aplicadas em cirurgia ortopédica, o desgaste
triboldgico dos biomateriais incluidos na sua composicao, conduz a formacdo de particulas,
as quais estdo na origem de reagdes de intolerancia bioldgica, reagdes “a corpo estranho”
(nomeadamente as particulas de polietileno).

As particulas de polietileno promovem a estimulagdo de células da linhagem macrofagica,
neutrdéfilos polimorfonucleares, fibroblastos, osteoblastos e de outras células que induzem a

producdao de citocinas, quimiocinas, acido nitrico, prostaglandinas, metaloproteinases e



enzimas lisossdmicas, todas substancias pré-inflamatérias. Estes mediadores da inflamacgao
estdo sob controlo direto do recetor ativador do fator kappa B (RANK) e do seu ligando
(RANKL), da interleucina 1, 6 e 8, da proteina quimiotatica macrofagica e de outros fatores.
Estes mecanismos celulares levam a producdo de fatores inflamatérios, que atuam por
mecanismos autdécrinos e paracrinos, com o consequente aumento desregulado da
diferenciacdo, maturacdao e ativacao de osteoclastos, provocando uma destruicdo local de
tecido 6sseo, isto &, uma perda de substancia o6ssea (ostedlise), a qual é causa de
desprendimento da prétese levando a inevitavel faléncia mecéanica da artroplastia.

Com o propoésito de diminuir o nimero das particulas de desgaste do polietileno resultantes
do contacto triboldgico articular, surgiram nos Uualtimos anos polietilenos altamente
reticulados, que expressam uma modificagdo da estrutura intrinseca por irradiagdo como
mecanismo principal. Os resultados no laboratério e clinicos, particularmente em préteses
da anca e do joelho, apontam no sentido de uma melhoria em relacao ao polietileno de peso
molecular ultra-elevado, muito embora nao haja tempo de recuo suficiente para confirmar
estas primeiras impressoes. De facto, a reticulacdo do polietileno reduz, também, as suas
propriedades mecanicas, incluindo a resisténcia a propagacao de fissuras de fadiga. Para
além disso, as suas particulas, embora em menor numero, apresentam uma maior
reatividade bioldgica.

Os mecanismos envolvidos na atividade bioldgica desencadeada pelas particulas de
desgaste de polietileno sao complexos. Novos biomateriais mais resistentes ao desgaste
tribolédgico produzindo particulas biologicamente menos ativas poderdo, muito
provavelmente, minimizar quer a quantidade de particulas de desgaste produzidas quer a
osteodlise periprotética. Neste contexto, farmacos modeladores da resposta bioldgica as

particulas, poderdo contribuir para uma ainda maior longevidade dos implantes protéticos.



Introducao

A artroplastia total da anca (ATA) € um procedimento cirdrgico cada vez mais
frequente, com uma elevada taxa de sucesso clinico. O aumento da esperanca
média de vida e o facto dos doentes se manterem ativos por mais tempo, levam a
que as ATA estejam sujeitas a um maior desgaste triboldgico e por periodos de
tempo consideraveis, que condicionam a sua durabilidade. A faléncia da fixagao
mecanica de uma ATA pode ter varias etiologias (Fig. 1, 2 e 3). Todavia, é dado
como certo que a causa mais frequente da faléncia artroplastica da anca estd
associada, a médio e a longo prazo, a ostedlise provocada pelas particulas de
desgaste dos biomateriais constituintes da prétese, que conduz a uma perda do
suporte dsseo a volta do implante (1,2).

Os aspetos triboldgicos inerentes as cupulas de polietileno estdo relacionados com
uma producdo de particulas de polietileno, em menor ou maior quantidade, bem
como a outro tipo de particulas de outros biomateriais, provenientes do desgaste
por atrito a nivel da superficie articular. Essas particulas vao posteriormente ativar

a cascata bioldgica envolvida na ostedlise periprotética.



Com efeito, para além das particulas de polietileno, outras particulas de desgaste
podem interferir, também, na fixacdo mecanica das artroplastias, como sao
exemplos as particulas do cimento 6sseo (metacrilato de metilo), as metalicas, as
da hidroxiapatite e as de alumina (ceramico). Todavia, as reacdes de intolerancia
biolégica que provocam sao muito menos intensas, quando comparadas com as
provocadas pelas particulas de polietileno estando, porém, condicionadas pelo perfil
imunogenético de cada doente. Cada ser humano é biologicamente Unico. (3)

Neste contexto, a articulacdo metal-metal produz particulas metdlicas que podem
conduzir a formacao de pseudotumores, ostedlise e de reacdes inflamatdrias
intensas com necrose dos tecidos moles da anca, reacdes retardadas de
hipersensibilidade, do tipo IV -ALVAL-. Por isso as proteses da anca de grande
didametro (cabeca da haste femoral superior a 36 mm) com uma cupula de
friccdo/articulacdo metal-metal sdo objeto de acesa discussao cientifica no sentido
de serem ou nao serem descontinuadas. Sendo ou nao um problema de orientacao
dos componentes protéticos ou problemas relacionados com o desenho da protese
ou, ainda, com o proprio doente, é verdade que essas questdes ndo tem sido
colocadas nas préteses metal-metal em que cabeca femoral tem o didmetro de 28
mm ou de 32 mm.

Seja como for, é de considerar que os biomateriais constituintes da cupula de
friccdo articular (nos seus diversos tipos de combinagdo, ceramico-ceramico,
ceramico-polietileno altamente reticulado, metal-polietileno altamente reticulado e,
mais recentemente, metal-ceramico) registaram uma evolugdao significativa, no

sentido de libertarem menos particulas. E de aceitar que a articulacdo ceramico-



-polietileno altamente reticulado seja aquela que origina menos complicagoes,

embora seja assunto de controvérsia cientifica.

Fig. 1. Prdtese total da anca cimentada com 20 anos de evolugdo, onde se pode observar um
desprendimento da clpula acetabular de polietileno. Imagem da reconstrugdo acetabular com um anel
metalico aparafusado e aloenxerto esponjoso granulado criopreservado, aos 2 anos de evolugéo pos-

operatoria.

Outros fatores mecanicos como o excesso de peso do doente e uma intensa
atividade fisica e, ainda, a pressao provocada pelo préprio liquido intra-
-articular podem originar um descolamento assético da prétese da anca. Com
efeito, a pressao do liquido intra-articular leva a morte dos ostedcitos e a lise

0ssea, que por sua vez causa um descolamento/desprendimento dos componentes



protéticos na interface implante/osso, os implantes ficam soltos, mormente a nivel
acetabular.

A existéncia de diferentes tipos de polietilenos vai originar diferentes tipos de
particulas de desgaste dos biomateriais constituintes da cupula de friccdo articular,
quer no que diz respeito as suas dimensdes, quer em relagdo ao seu numero, com
diferentes respostas bioldgicas.

Existem, ainda, outras varidveis que afetam a quantidade de particulas de
desgaste. A mais descrita € o tamanho da cabecga. Assim, a medida que aumenta o
diametro cefdlico aumenta o desgaste volumétrico, com ativacdo da resposta
biolégica e consequente ostedlise (4). A composicdao da cabeca femoral esta
igualmente associado a producao de diferentes tipos de particulas, estando provado
que as cabecas de metal sdo as que maior quantidade de particulas produzem.

As particulas de polietileno vao interagir com os macrofagos, osteoclastos,
ostedcitos e com as células estaminais mesenquimatosas, originando uma resposta
bioldgica que se traduz no processo de ostedlise periprotética levando, por sua vez,

a faléncia mecanica da artroplastia (Fig. 4 e 5).



Fig. 2. Desprendimento da cUpula acetabular numa protese total ndo cimentada da anca, com
protusdo parcial intrapélvica do implante metalico. Reconstrucdo acetabular com uma armadura ileo-
-isquiatica antiprotusiva aparafusada e aloenxerto esponjoso granulado criopreservado, aos 12 meses

de evolucdo pés-operatdria.

Particulas de desgaste de polietileno e estrutura molecular: implicacoes e

efeito biologico.

O polietileno foi primariamente usado nas artroplastias por John Charnley, em
1962, sob a forma de um polietileno de alto peso molecular, de alta densidade. Os
resultados na altura foram satisfatérios. Este tipo de polietileno apresentava um
baixo coeficiente de atrito, mas era pouco resistente ao desgaste, resultando dai
uma formacdo de grandes volumes de particulas e, em consequéncia, as lesdes
osteoliticas.

Mais tarde, nos anos 90, surge o polietileno de peso molecular ultra elevado (Ultra

High Molecular Weight Poliethylene - UHMWPE - termo Anglo-saxdnico) material
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usado em muitas superficies articulares em artroplastias. O sucesso deste material
deveu-se ao elevado peso molecular, que |he confere uma alta resisténcia ao
mecanismo abrasivo, solidez ao impacto, baixo coeficiente de atrito. Trata-se de um
material altamente resistente a fratura e quimicamente inerte.

Apesar de mais resistente, o UHMWPE produz, ainda, um numero elevado de
particulas, com atividade bioldgica importante promovendo um processo de

ostedlise (5-7).

Fig. 3. Desprendimento da cupula acetabular em ATA, com uma ostedlise periprotética extensa do
grau III da classificagdo dos HUC. Aspeto da reconstrucdo cirudrgica, usando aloenxerto esponjoso
macico criopreservado e uma armadura antiprotusiva aparafusada, aos quatro anos de evolucdo pos-

-operatoria.



Fig. 4. As particulas de desgaste do polietileno resultantes do contacto triboldgico entre a cabeca
femoral e a clpula de polietileno, representam a principal causa do desprendimento asséptico das

artroplastias totais da anca.

Mais recentemente o UHMWPE tem sido modificado por um processo de reticulacao
(cross-link), que varia consoante o fabricante. O processo de reticulagdao permite a
formacao de ligagOes cruzadas entre as cadeias resultantes da formacao de radicais
livres do polietileno. O objetivo consiste em diminuir a degradacao do polietileno
por mecanismos oxidativos, uma vez que os radicais livres pro-oxidativos levam a
diminuicdo do peso molecular do polietileno e a uma diminuicao da resisténcia, com
a formacdo de mais particulas de desgaste. A reticulagdo permite manter as
propriedades do polietileno a longo prazo ao reduzir os mecanismos oxidativos,
mantendo a resisténcia e melhorando a sobrevida do implante.

O UHMWPE reticulado tem demonstrado clinicamente e in vitro, uma diminuicao
importante ao desgaste (8,9). Apesar do uso deste tipo de polietileno ter diminuido
a incidéncia precoce de ostedlise, esta continua a surgir 5 a 7 anos apds a

implantacao da ATA (10-13).



As particulas de desgaste de polietileno e o seu efeito biologico: tamanho e

morfologia das particulas.

O tamanho das particulas produzidas varia conforme o tipo de polietileno. Endo et
al (14) demonstraram laboratorialmente que existe uma percentagem superior de
particulas de desgaste de pequenas dimensodes (entre 0,1 e 1 um) com polietilenos
reticulados, quando comparados com os convencionais. Demonstraram, também,
que sao necessarias menos particulas de polietileno reticulado para ativar os
macrofagos e a producdo de citocinas. Este facto poderd ser explicado pela
existéncia de particulas de desgaste de dimensdes mais pequenas nos polietilenos
reticulados, existindo uma predisposicao para as células fagocitarem as particulas
de menor tamanho. Acresce levar em linha de conta com um estudo em modelo
animal onde se demonstrou que desgaste as particulas provenientes do polietileno
reticulado induzem mais inflamagao e ostedlise (35%) do que as do polietileno
convencional (9%) (15).

Por outro lado, a morfologia tridimensional das particulas de desgaste formadas
parecem, igualmente, contribuirem para a intensidade da resposta bioldgica. Assim,
em modelo animal foi demonstrado que as particulas do UHMWPE, possuem uma
superficie rugosa e espiculada, provocando uma resposta inflamatdria e uma maior
producao de citocinas do que as particulas lisas e arredondadas (16). Todos estes
dados sugerem portanto, que a atividade bioldgica depende das propriedades
quimicas, do tamanho, do numero e da forma de particulas de desgaste de

polietileno produzidas ao longo do tempo de sobrevida da prétese.
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Fig. 5. Protese total da anca ndo cimentada com 16 anos de evolucdo onde se pode observar uma
ostedlise extensa periprotética a nivel acetabular, com a cabeca femoral metalica excéntrica devido ao
desgaste da cupula de polietileno. Reconstrucao acetabular com uma clpula aparafusada revestida

com téntalo e aloenxerto esponjoso granulado criopreservado.

Particulas de desgaste e ativacao celular na inflamacgao cronica

Quando se produzem particulas de desgaste, os ides sofrem um processo de
solubilizacdo e as pequenas particulas agregam-se em complexos com as proteinas
séricas. De acordo com o tamanho do complexo, as células envolventes vao
permitir a pinocitose das moléculas até 300 nm, sem que haja qualquer ativacao
celular ou fagocitar as moléculas até 10 ym com ativacao celular subsequente. A
fagocitose das particulas leva a ativacao celular, ativando-se a cascata inflamatéria
através de estimulos paracrinos e autdcrinos, provocados pela libertacao de fatores

pro-inflamatdrios e estimulagao de recetores celulares (17, 18).
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Fig. 6. Esquema ilustrativo dos principais processos bioldgicos que ocorrem na indugdo da ostedlise
periprotética provocada pelas particulas de desgaste do polietileno.

IL : Interleucina; TNFa: fator de necrose tumoral ; PG:Prostaglandinas; MMP: Metaloproteinases;
MCP: proteina quimiotatica macrofagica; RANKL: ligando do recetor ativador do fator nuclear kappa B.
Adaptado de Goodman SB et al, 2013; The Basic Science of Periprosthetic Osteolysis.

As reacOes bioldgicas locais e regionais na presenca das particulas de desgaste,
conduzem a uma descompensacao e desregulacao celular, reconhecendo-se
classicamente que os macrofagos sdo os principais intervenientes (19). Neste
contexto, em tecidos colhidos durante revisGes de ATA assépticas, com presenca ou
nao de osteodlise, verificou-se que existiam diferentes tipos celulares, incluindo
células da linhagem macrofagica (macrofagos, células gigantes e osteoclastos),

fibroblastos e linfécitos. Assim, constitui-se um infiltrado inflamatério crénico que
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envolve concomitantemente uma inflamagao aguda, com destruicdo tecidual,
fibrose e remodelacdo dssea ativa. Os estudos histoldgicos dos tecidos dsseos
envolvidos, evidenciaram a presenca de células precursoras da linhagem dssea e
osteoblastos, demonstrando existir uma remodelacdo Ossea ativa concomitante

(20).

Nas revisdoes de ATA por descolamento asséptico ocorre formagao ativa de osso nos
tecidos Osseos adjacentes ao componente protético, sugerindo um processo de

reparacdo osteogénico (21, 22).

Particulas de polietileno e inducao dos mecanismos de ativacao celular

A resposta inflamatdria crénica as particulas de polietileno é também designada por
inflamagao granulomatosa nao imune, com formagao de granulomas inflamatérios
inespecificos, identificando-se histologicamente predominio de macréfagos e de
fibroblastos. Todavia, existe outro tipo de resposta inflamatéria que se observa com
as particulas de metal designada por inflamagao granulomatosa imune, com a
formacao de granulomas imunoldgicos através de uma reagdao imunoldgica de
predominio linfocitico (23,24).

As particulas de polietileno promovem a estimulacdo de células da linhagem
macrofagica (Fig. 6), neutrdéfilos polimorfonucleares, fibroblastos, osteoblastos e de
outras células que induzem a producdo de citocinas, quimiocinas, acido nitrico
(NO), prostaglandinas, metaloproteinases e enzimas lisossémicas, todas
substancias pro-inflamatérias (25-29). Estes mediadores da inflamagao estdo sob

controlo direto do recetor ativador do fator nuclear kappa B (RANK) e do seu
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ligando (RANKL), da interleucina 1,6,8 (IL-1,6,8), da proteina quimiotatica

macrofagica (MCP-1) e de outros fatores (30,31). Estes mecanismos celulares

levam a producao de fatores inflamatorios, atuando por mecanismos autécrinos e

paracrinos, com consequente desregulacao e aumento da diferenciagdo, maturacao

e ativacdo de osteoclastos, provocando uma destruicao local de tecido dsseo.

Conclusoes:

Os mecanismos envolvidos na atividade biolégica desencadeada pelas
particulas de desgaste de polietileno sao complexos, conduzindo ao
desequilibrio dos mecanismos celulares que originam uma perda de tecido
0sseo e, consequentemente, a faléncia mecanica dos implantes
artroplasticos.

O desgaste dos biomateriais constituintes de uma ATA ¢é inevitavel,
estando na dependéncia da resisténcia mecanica dos biomateriais
constituintes da protese, do tipo de interface implante/tecido ésseo e,
ainda, da atividade fisica diaria.

Novos biomateriais mais resistentes ao desgaste triboldgico e particulas
biologicamente menos ativas poderao, muito provavelmente, minimizar
guer a quantidade de particulas de desgaste produzidas quer a ostedlise
periprotética.

E possivel que surjam tratamentos modeladores da resposta bioldgica as

particulas, inibidores da ostedlise e/ou da osteogénese, na condicao de
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modalidades terapéuticas isoladas ou concomitantes com a abordagem

cirurgica da faléncia de uma ATA.
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