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Sumario

A perda 6ssea constitui um grave problema de saude publica uma vez que existem
diversos factores que contribuem para tal facto sendo eles, o envelhecimento, fracturas,

doencas metabolicas, entre outros.

Hoje em dia, a utilizagdo de proteses apds uma fractura ¢ muito comum e existem
numerosos biomateriais em estudo para que o processo de regeneracdo do 0sso ocorra
com o devido sucesso. Os biomateriais devem obedecer a determinados requisitos uma
vez que devem interagir com o meio onde sdo inseridos mas nunca altera-lo. Assim
sendo deve-se escolher o tipo de biomaterial que mais se adequa a cada caso para que o
processo de remodelacdo dssea seja possivel e eficaz. Contudo, e apesar de todos os
cuidados, as infeccdes oOsseas sao cada vez mais comuns, sendo por isso, a

antibioterapia um factor determinante neste processo.

A primeira parte deste trabalho, visou um maior conhecimento acerca do tecido dsseo
para que depois se possa compreender de que forma € que os antibidticos sdo
importantes e como podem contribuir para atenuar as infec¢des 0sseas. Numa segunda
parte, estudou-se quais os biomateriais mais adequados dependendo do local onde sdao
inseridos e por fim abordou-se o tema dos antibidticos, aprofundando assim os mais
importantes e eficazes para este processo de regeneracao 6ssea. A resisténcia bacteriana
tem sido um problema que tem crescido de uma forma brusca, estando o tratamento das
infeccdes Osseas cada vez mais dificultado. E necessario estudar cada caso

individualmente pois existem diversos antibidticos que se adequam a situagdes distintas.

Actualmente, permanecem em estudo varios casos nos quais se propde a associacdo de
dois antibioticos para que se obtenha um efeito melhorado e muito mais eficaz uma vez

que actuam sinergicamente.

O presente estudo nasceu no ambito de compreender quais os antibidticos mais
utilizados ¢ com melhores resultados no processo de regeneragdo 6ssea tendo sempre

em conta os que possuem menores efeitos secundarios.
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Abstract

Bone loss represents a serious public health problem since there are diverse factors that

contribute to it such as ageing, fractures, metabolic diseases, among others.

Nowadays, the use of prostheses after a fracture is very common and there are
numerous biomaterials in study in order for the bone regeneration process to be
successful. The biomaterials must fulfil specific requirements since they have to interact
with the biological environment where they are inserted but never alter it. Thus, the
most suitable type of biomaterial should be chosen for each case in order for the process
of bone remodelling to be possible and effective. However, and despite all cautions,
bone infections are more and more common, and this is why antibiotherapy is a

deciding factor in this process.

The first part of this essay aimed at a greater knowledge about bone tissue so that later
one can understand the way antibiotics are important and how they can contribute to
reduce bone infections. In the second part, the most suitable biomaterials were studied
according to the place where they are inserted and finally the theme of antibiotics was
approached, studying in depth the most important and effective to the process of bone
remodelling. Bacterial resistance has been a serious growing problem, which makes the
treatment of bone infection even more difficult. It is necessary to study each case

individually because there are diverse antibiotics that suit different situations.

Today, there are still various case studies in which the association of two antibiotics is
proposed so that one can obtain an improved and much more effective result since they

act synergistically.

The current study came up in order to understand which antibiotics are frequently used
and with better results in the process of bone remodelling, always taking into

consideration the ones which cause fewer side effects.

il
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| — Introducéo

A perda Ossea constitui um factor muito importante que deve ser tido em conta, uma vez que
apresenta diversas causas, nomeadamente o envelhecimento, doencas metabolicas, fracturas,

entre outros (Marieb et al., 2009 e Seeley et al., 2005).

As infecgdes Osseas sdo, hoje em dia, um problema devastador na sociedade, uma vez que
ocorrem imensas vezes com a insercado de implantes para ajudar a regeneragao do 0sso
(Marieb et al., 2009 e Seeley et al., 2005). Estas infec¢des 0sseas sdo muito comuns quando ¢é
necessario um implante apos uma fractura. Quando tal acontece, normalmente recorre-se aos
biomateriais, tendo sempre em conta, que estes ndo podem alterar o meio onde sdo inseridos
mas devem, sim, reagir com ele. Existem varios tipos de biomateriais, apropriados a sua

aplicag¢do (Williams et al., 1990 e Aubin et al., 1993).

A osteomielite ¢ a infec¢do dssea mais comum, a mais grave e ¢ provocada na maioria dos
casos pelo agente patogénico mais perigoso, Staphylococcus aureus. Contudo existem outras
infeccoes também bastante agressivas para a comunidade tais como artrite séptica,
tuberculose do 0sso e outros ndo tdo comuns como ¢ o caso da sifilis do osso e da osteite

esclerotica (Haraguchi, 2000 e Dardy et al., 2003).

Os antibidticos mais eficazes tém sido uma ferramenta de estudo ao longo dos anos. A medida
que o tempo foi passando, a populacdo ganhou resisténcia a certos antibioticos sendo por isso
o tratamento destas infec¢cdes uma grande preocupacgdo. Existem diversos antibidticos eficazes
para este tipo de infecgdes, contudo € necessario ter em conta que cada caso ¢ um caso, € que
tem de ser estudado e aprofundado individualmente, para que se escolha o antibidtico que
melhor se adequa a uma situagdo. E necessario ter em conta o tipo de infecgdo, o local de
infeccdo, o agente patogénico em causa e¢ ainda ter em atengdo qual o antibidtico que

apresenta menos reacgoes adversas (Bertazzoni et al., 2007).

Assim sendo, tém sido publicados muitos estudos, nos quais os autores associam dois
antibidticos para obter um efeito sinérgico, com o objectivo de obter uma resposta mais

rapida, mais eficaz e com menores efeitos secundarios (Bertazzoni et al., 2004).
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O presente estudo surgiu com o objectivo de observar a importancia da antibioterapia no
tratamento das infec¢des Osseas. Assim sendo, para que ndo haja um agravamento das
mesmas € necessario descobrir e perceber quais os que mais se utilizam e quais os mais

apropriados a cada caso.
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Il - Tecido 6sseo

1. Constituicao do tecido 0sseo

1.1. Células 6sseas

O tecido 0sseo, sendo um tecido conjuntivo especializado ¢ o elemento fundamental do
esqueleto. Apresenta diversas fungdes:
e Protege a medula Ossea, pois esta ¢ a responsavel pela formagdo das células
sanguineas (hematopoiese);
e Apoia os musculos esqueléticos, uma vez que substitui as contrac¢des musculares por
movimentos uteis;
e Suporta as partes moles, protegendo os 6rgaos vitais;
e Armazena diversos ides tais como calcio e fosfato para posteriormente os libertar de
uma forma controlada para que a concentragdo destes nos fluidos corporais se

mantenha constante (Junqueira et al., 2004 ¢ Marieb et al., 2009).

O tecido 0sseo ¢ constituido por dois grupos essenciais: as células (ostedcitos, osteoblastos e

osteoclastos) e a matriz 6ssea (Junqueira et al., 2004).

Os ostedcitos sdo considerados as células osteoblasticas mais maduras, apresentando-se como
células achatadas que exibem um pequeno aparelho de Golgi, pouca quantidade de reticulo
endoplasmdtico rugoso e possuem um nucleo com cromatina condensada. Estas células
encontram-se no interior da matriz dssea e ocupam as lacunas havendo a formacdo dos
canaliculos. Estes sdo ocupados pelos prolongamentos citoplasmaticos dos ostedcitos,
permitindo o contacto entre células adjacentes, para a passagem de pequenas moléculas e de
10es. Os canaliculos sdo muito importantes na manutencdo da vitalidade das células uma vez
que ¢ através destes que se realizam as trocas metabolicas entre as células e os fluidos
organicos (Junqueira et al., 2004 ¢ Aubinet al., 1993). Por outro lado, o facto de existir
pequena quantidade de material extracelular entre os osteocitos e a matriz 6ssea constitui uma
via de transporte de nutrientes entre os ostedcitos e os vasos sanguineos (Junqueira et al.,

2004 e Fonseca et al., 1978).
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Os osteoblastos sdo células sintetizadoras da parte organica da matriz 6ssea (colagénio tipo I,
proteoglicanos e proteinas ndo colagénicas) capazes de participar na mineralizacdo desta uma
vez que conseguem concentrar o fosfato de calcio. Podem apresentar dois aspectos distintos
mediante a sua actividade, sendo achatadas e com citoplasma pouco baséfilo se estiverem
num estado pouco activo ou cubicas e com citoplasma muito basoéfilo caso estejam em intensa
actividade sintética. A matriz 6ssea recém-formada e que ainda ndo se encontra calcificada

recebe o nome de ostedide (Junqueira et al., 2004; Abraham et al., 2004 e Secley et al., 2005).

Os osteoblastos caracterizam-se pela presenca de uma membrana plasmatica rica em fosfatase
alcalina (FA) e diversos receptores especificos para a hormona da paratirdide, estrogénios,
vitamina Ds, hormona de crescimento, tiroxina € a numerosos factores de crescimento (ex.
TGF-B e IGF-I) produzidos por células que constituem a linhagem osteoblastica e células
presentes no microambiente Osseo. Estas células tém origem em células pluripotentes
presentes no sistema fibroblastico do estroma da medula ¢ssea e noutros tecidos conjuntivos,
responsaveis pela formacao de varias linhas celulares nomeadamente a linha osteogénica que
engloba as células osteoblasticas e condroblasticas. Estes percursores, mediante certos
estimulos, proliferam e diferenciam-se em pré-osteoblastos, osteoblastos maduros e por fim,
osteocitos. Os pré-osteoblastos sdo muito proliferativos, sintetizam varios factores de
crescimento e componentes da matriz e situam-se normalmente no local onde os osteoblastos

maduros sintetizam o osso (Aubin et al., 1993).

Os osteoblastos apresentam todas as funcdes diferenciadas, necessarias para sintetizar o 0sso.
A transformagao dos pré-osteoblastos em osteoblastos ocorre de uma forma gradual e quando
0s osteoblastos sdo aprisionados pela matriz recém-sintetizada passam a denominar-se
osteodcitos e esta deposita-se ao redor da célula formando as lacunas e os canaliculos. Isto
ocorre em cerca de 10-20% dos osteoblastos. Uma vez que sintetizam e depositam factores de
crescimento na matriz 6ssea, que, apds serem libertados pelos processos de reabsorcao,
estimulam novamente a actividade osteoblastica, os osteoblastos sdo considerados células

reguladoras autocrinicas (Aubin et al., 1993).

Os osteoclastos sao células enormes, moéveis, multinucleadas, extensamente ramificadas,
sendo as ramificagdes muito irregulares. O citoplasma é granuloso fracamente basofilo nos

osteoclastos jovens e acidofilo nos osteoclastos mais maduros. Estas células formam-se a
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partir de percursores mononucleados que provém da medula 6ssea e em contacto com o tecido
0sseo unem-se formando os osteoclastos multinucleados. Os osteoblastos intervém na
formag¢do e activacdo destas células. A sua membrana celular possui interdigitagdes
citoplasmaticas, assumindo a forma de multiplas pregas estriadas designadas de bordo rugoso,
nas zonas de contacto com o tecido dsseo. Esta zona contém um tipo especifico de ATPase
para além de diversas enzimas, sendo por isso o local activo da célula responsavel pelo
processo de reabsorcdo. Para além disto, a membrana possui ainda receptores para a
calcitonina e estrogénios, mas ndo para a hormona da paratiréide nem para a vitamina D. Os
osteoclastos secretam ides H', colagenase e outras hidrolases actuando localmente
desgastando a matriz orgénica ¢ dissolvendo os cristais de sais de calcio (Junqueira et al.,

2004; Seeley et al., 2005 e Fonseca et al., 1978)

Os osteoclastos para além da fungdo de reabsor¢do Ossea, também intervém na homeostasia
do calcio sanguineo, através da sua resposta a hormona da paratirdide e calcitonina e ainda
apresentam um papel crucial no desenvolvimento e crescimento Osseo, através da libertagdo

de factores de crescimento a partir da matriz extracelular mineralizada (Aubin et al., 1993).

Para além destes trés tipos de células, ainda existe um outro, as células de revestimento, que
sdo achatadas e¢ alongadas uma vez que apresentam pouca actividade. Estas resultam dos
osteoblastos maduros, quando estes cessam a sua actividade e ndo se diferenciam em
ostedcitos. Contribuem para a homeostasia mineral pois regulam os fluxos de célcio e fosfato
no fluido extracelular e ainda controlam o crescimento dos cristais 0sseos e respondem a
estimulos mecéanicos e hormonais, sintetizando alguns factores de crescimento (Aubin et al.,

1993).

1.2. Matriz extracelular

No que diz respeito a matriz 6ssea, 65% desta ¢ representada pela parte inorganica e 35% pela
parte organica. A primeira ¢ constituida por ides de fosfato, célcio, magnésio, potéssio, sodio
e citrato, estando os dois primeiros em grandes quantidades. O calcio e o fosforo formam

cristais semelhantes a estrutura da hidroxiapatite — [Ca;o(PO4)s(OH);] (Costa et al., 2009).
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Figura 1: Estrutura da hidroxiapatite

Adaptado de Costa et al., 2009

Esta é o componente maioritario da fase mineral dos ossos (cerca de 95%) e apresenta
diversas propriedades que fazem dela um bom substituto do osso humano em implantes e
proteses, pois possui biocompatitibilidade e permite osteointegracdo, daia sua grande
utilizacdo (tabela I). Para além destas propriedades a hidroxiapatite ainda apresenta alta
capacidade em adsorver e/ou absorver moléculas que fazem com que ela seja uma boa opgao
quando se pretende uma acc¢do prolongada de farmacos anticancerigenos no tratamento de
tumores Osseos (Darley et al., 2004). A hidroxiapatite ainda possui ides hidratados a
superficie constituindo uma capa de hidratagdo que facilita a troca de ides entre o cristal e o

liquido intersticial (Junqueira et al., 2004 ¢ Seeley et al., 2005).
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Tabela I: Aplicagdes da hidroxiapatite

Fonte: Adaptado de Darley et al., 2004

Possiveis aplicagdes da hidroxiapatite como implante

e Implantes do ouvido médio, uma vez que estes nao serdo submetidos a carregamentos

mecanicos;

e Fase bioactiva em compositos ceramica/polimero;

e Reforco de ligas leves em implantes odontologicos;

e Revestimento em implantes de ligas metélicas;

e Implantes porosos com baixos niveis de carregamento, onde o crescimento Osseo

actua como refor¢o do implante.

A hidroxiapatite pode-se apresentar sob diversas formas e consoante estas as aplicacdes sao

diferentes:

Tabela I1: Diferentes formas da hidroxiapatite com distintas aplicabilidades

Adaptada de Costa et al., 2009

Usos

Formas

Matriz ou suporte para crescimento 0sseo

Graos, porosa

Osso artificial

Graos, densa, porosa

Cimento 6sseo

P6 com PMMA

Articulagdes artificiais

Metal recoberto com HA

Proteses vasculares

Densa

Proteses traqueais

Porosa ou densa

Terminais percutaneos

Densa

Sistemas de libertagdao densa

Densa ou po
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95% da parte organica da matriz ¢ constituida por fibras colagénicas formadas por colagénio
do tipo I, proteoglicanos (ricos em condroitinsulfato, queratansulfato e 4cido hialurénico) e
proteinas ndo colagenosas tais como osteocalcina (envolvida na ligacdo do célcio durante o
processo de mineraliza¢do), osteonectina que pode ter alguma fung¢do na unido entre o
colagénio e o componente mineral, osteopontina, sialoproteina 6ssea, glicoproteinas, enzimas
(fosfatase alcalina, colagenase) e factores de crescimento. As fibras colagénicas associadas a
hidroxiapatite sdo responsaveis pela resisténcia e dureza do tecido dsseo. A destrui¢do da
parte orgadnica aumenta a fragilidade do osso, dificultando a sua manipulacdo sem quebrar

(Junqueira et al., 2004; Abraham et al., 2004 ¢ Fonseca et al., 1978).

Todos os 0ssos sdo recobertos, tanto nas superficies internas como externas por células
osteogénicas — enddsteo e peridsteo, respectivamente. O enddsteo € constituido por uma
camada de células achatadas que revestem o 0sso esponjoso, o canal medular, os canais de
Havers e os de Volkmann. O peridsteo possui uma camada mais superficial com fibroblastos e
fibras colagénicas tais como fibras de Sharpey que fixam o periosteo ao osso. Nas camadas
mais profundas € constituido por células osteoprogenitoras que se multiplicam por mitose e
diferenciam-se em osteoblastos, representando um papel crucial no crescimento dos 0ssos e

reparagao das fracturas (Junqueira et al., 2004).

Estas células osteogénicas desempenham duas fungdes principais:
e Nutrem o tecido 0sseo;

e Fornecem novos osteoblastos para o crescimento e regeneracdo do osso (Junqueira et

al., 2004).

Apesar de antigamente se pensar que o colagénio (factor quimico) era responsavel pelo inicio
da mineraliza¢do da matriz, hoje em dia, este processo ¢ atribuido as células através da
deposicdo mineral uma vez que ha formacdo das vesiculas da matriz, mantendo-se a

propagacao mineral um processo fisico-quimico (Aubin et al., 1993).

Estas vesiculas resultam de um processo de exocitose da membrana plasmatica dos
osteoblastos, condroblastos e odontoblastos e s3o constituidas por numerosas enzimas,

proteinas e lipidos que podem estimular o inicio da mineralizacdao. Este processo ndo exige
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morte celular e apenas a parte do osteoblasto que se encontra voltada para o ostedide ¢ capaz

de libertar vesiculas para a matriz extracelular. Estas sdo responsaveis pela iniciacdo da

calcificacdo uma vez que:

possuem uma grande quantidade de fosfolipidos acidos com afinidade para o calcio;
possuem fosfatases na membrana vesicular (FA, ATPase, pirofosfatase, etc.) capazes
de hidrolisar uma diversidade de ésteres de fosfato;

possuem compostos organicos (ATP, ADP, AMP, pirofosfato, etc.) produzindo PO4
que ¢ utilizado posteriormente na formacao de CaPOy;

possuem um microambiente interno que apresenta como fun¢ao a protec¢ao do nucleo

mineral ¢ s6 depois se converte em hidroxiapatite (Aubin et al., 1993).

A mineralizagao no interior das vesiculas consiste em duas fases:

1.

numa primeira fase, como a membrana interna possui proteinas e fosfolipidos, hd um
aumento do célcio devido a sua afinidade para estes. As fosfatases actuam sobre os
ésteres de fosfato, aumentando a concentragio de PO4” na vizinhanca da membrana
vesicular. A actividade das fosfatases inicia-se antes de ocorrer a mineralizacao,
aumenta com a proximidade das vesiculas do local de mineralizag¢do e apds o inicio
desta, ocorre uma redugdo. O produto iénico [Ca*'] x [POs] que resulta na
deposicao inicial de CaPO4 junto da membrana, aumenta ¢ com a adi¢ao de ides
hidroxido e bicarbonato nesta fase, formam-se os cristais de hidroxiapatite (Anderson

etal., 1989).

Numa segunda fase, uma vez que os cristais de apatite se acumulam e crescem, ha
perfuragdo da camada lipidica da vesicula por parte destes, ficando expostos ao
fluido extravesicular, que nos animais normais ¢ supersaturado em apatite,
contribuindo para a proliferagdo axial e lateral dos cristais. O trabalho das vesiculas
cessa aquando a deposicdo de alguns destes cristais entre as fibras de colagénio da
matriz. Estes cristais podem servir, entdo, de suporte para uma nova prolifera¢do e
fundem-se formando uma fase mineral continua. Alguns factores extracelulares (ides
Ca*’, PO, colagénio, proteoglicanos, etc.) controlam as taxas de calcificagdo e
nucleacdo da hidroxiapatite. Quando a matriz se encontra completamente
mineralizada, as vesiculas residuais sdo destruidas pelo aumento dos cristais

(Anderson et al., 1989).
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O processo de mineralizagdo ¢ influenciado pelas células da linhagem osteoblastica uma vez
que estas sdo responsaveis ndo sO pela sintese de moléculas da matriz como também pela
regulacdo do meio i6nico. Influenciam, ainda a taxa e o local de mineralizagdo através da
sintese e colocagdo estratégica das vesiculas. Indirectamente, os osteoblastos também regulam
este processo, através de sua resposta a hormonas (hormona paratiréide, hormona
crescimento, etc.), factores de crescimento (TGF- e FGF) e proteinas morfogenéticas do osso

(BMP) (Anderson et al., 1989).

2. Tipos de tecido 0sseo

O tecido 6sseo pode dividir-se em tecido reticular ou ndo lamelar (tecido 6sseo primario) e
tecido lamelar (tecido ésseo secundario). Em cada osso, o tecido que aparece em primeiro
lugar ¢ o primario sendo gradualmente substituido pelo secundario. O tecido 6sseo ndo
lamelar possui fibras colagénicas sem organizacao definida,tem menor quantidade de minerais
e maior propor¢ao de ostedcitos relativamente ao tecido dsseo lamelar. O tecido 6sseo nao
lamelar ¢ muito pouco frequente nos adultos, existindo apenas proximo das suturas dos 0ssos
do cranio, nos alvéolos dentdrios e em alguns pontos de inser¢ao de tenddes ao contrario do
tecido lamelar que ¢ comum nos adultos (Junqueira et al., 2004; Marieb et al., 2009 e Seeley
et al., 2005).

O tecido lamelar apresenta fibras colagénicas organizadas em lamelas dispostas paralelamente
umas as outras em camadas concéntricas em torno dos canais com vasos (Junqueira et al.,

2004; Marieb et al., 2009 e Secley et al., 2005).

Estes dois tipos de tecido dsseo podem ainda ser classificados de acordo com a quantidade de
espagos contidos nos ossos e a quantidade de matriz 6ssea em 0sso compacto € 0SSO
esponjoso sendo que este ultimo contém menos matriz 0ssea € mais espaco que o primeiro

(Junqueira et al., 2004; Marieb et al., 2009 e Fonseca et al., 1978).

O osso esponjoso ¢ composto por trabéculas (placas Osseas interligadas) e entre estas existem
espacos preenchidos por medula éssea e vasos sanguineos. Entre as trabéculas estdo dispostos

os osteocitos. Como quase nenhum vaso sanguineo penetra nas trabéculas, os ostedcitos
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precisam dos canaliculos para obterem os nutrientes. As trabéculas sao ainda revestidas por
uma camada unica de células que consistem principalmente em osteoblastos e alguns

osteoclastos (Junqueira et al., 2004; Marieb et al., 2009 e Fonseca et al., 1978).

O osso compacto ¢ mais denso e possui menos espago que o 0sso esponjoso. Os vasos
sanguineos penetram na substancia dssea e os osteocitos e as lamelas do tecido vao orientar-se
predominantemente em torno destes, formando os sistemas de Havers muito comuns nas
diafises dos ossos longos. Cada sistema de Havers ¢ um cilindro, paralelo a diafise e formado
por lamelas concéntricas. Os canais de Havers comunicam entre si através dos canais de
Volkmann que apresentam uma diferenca relativamente aos de Havers uma vez que nao
possuem lamelas dsseas concéntricas (Junqueira et al., 2004; Marieb et al., 2009 e Fonseca et

al., 1978).

3. Factores que afectam o crescimento 0sseo

A estatura final de um individuo depende principalmente de caracteristicas genéticas, contudo
existem outros factores que podem influenciar a forma e o tamanho de um osso, uma vez que

podem modificar a expressdo dessas caracteristicas genéticas.

A nutri¢do tem um papel crucial no crescimento 6sseo. Uma vez que o tecido dsseo requer a
proliferacdo de condroblastos e osteoblastos, qualquer disturbio que perturbe ndo so esta
proliferacdo como também os componentes da matriz, a disponibilidade de célcio e outros
minerais necessarios ao processo de mineralizagdo afectam o desenvolvimento 6sseo. O
esqueleto contem cerca de 99% de calcio do organismo e a concentragao deste no sangue deve
ser mantida constante para que haja um bom funcionamento do organismo. Existem dois
métodos de mobilizagdo do célcio. O primeiro consiste na transferéncia dos ides de
hidroxiapatite para o liquido intersticial permitindo a passagem do cdlcio para o sangue; o
segundo mecanismo, mais lento, consiste na ac¢do da hormona da paratirdide (PTH) sobre o
tecido 6sseo. Esta hormona causa um aumento dos niveis de calcio no sangue uma vez que ha
um aumento da reabsor¢cao da matriz 6ssea com libertacdo de fosfato de calcio. Porém os
niveis de fosfato ndo aumentam no sangue pois esta hormona estimula a excre¢ao deste. Uma
outra hormona, a calcitonina, também produzida pela tirdide, inibe a reabsor¢do de calcio e,

portanto, a mobilizagdo do calcio (Junqueira et al., 2004 ¢ Seeley et al., 2005). Para além
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destas hormonas, existem outras também importantes neste processo. A hormona de
crescimento estimula o crescimento dos tecidos em geral, incluindo o crescimento global dos
0ssos. A sua produ¢do insuficiente produz o chamado nanismo hipofisario, enquanto que a
sua producdo excessiva nas criangas origina gigantismo ¢ quando aparece no adulto
denomina-se acromegalia. As hormonas sexuais (tanto masculinas - testosterona como
femininas - estrogénios) estimulam a formacgao do tecido 6sseo. A hormona da tirdide também
¢ fundamental para o crescimento normal do osso. Nas criangas a deficiéncia desta hormona
pode originar cretinismo caracterizado por retardo mental e nanismo (Junqueira et al., 2004 ¢
Seeley et al., 2005). Por outro lado as hormonas supra-renais (cortisol, cortisona) inibem a
ac¢do dos osteoblastos favorecendo a desmineralizagdo Ossea (Junqueira et al., 2004 e

Pertemuter et al., 2000).

Existem certas vitaminas indispenséveispara o crescimento 0sseo. A vitamina D (que pode ser
ingerida ou sintetizada pelo organismo e cuja sintese aumenta com a exposi¢ao solar) ¢
fundamental para a absorcao de calcio a partir dos intestinos. Nas criangas, a falta de vitamina
D traduz-se numa doenga que resulta da mineralizacdo insuficiente da matriz 6ssea organica
(raquitismo). As criangas com esta doenca podem possuir ossos arqueados e articulagdes
inflamadas. Caso ocorra nos adultos, esta passa a ter o nome de osteomalacia na qual ha uma

fragilidade dos ossos resultante da falta de calcio (Junqueira et al., 2004 ¢ Seeley et al., 2005).

A osteoporose ¢ uma doenca que afecta os 0ssos e ¢ mais prevalente em mulheres do que em
homens e caracteriza-se por uma diminui¢éo da densidade 6ssea. E comummente uma doenga
silenciosa, ndo ocorrendo o aparecimento de sintomas e apresenta uma evolucdo lenta. Ao
contrario dos casos anteriormente mencionados, a maior fragilidade dos ossos na osteoporose
resulta da redu¢do da massa 6ssea e ndo dos niveis de cdlcio e vitamina D que se mantém

normais (Junqueira et al., 2004 ¢ Seeley et al., 2005).

Outra vitamina essencial ¢ a vitamina C, necessaria para a sintese de colagénio. Nas criangas a
insuficiéncia desta vitamina pode traduzir-se em escorbuto na qual existe ulceragdo e

hemorragia em qualquer parte do corpo devido a auséncia de colagénio.
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A idade também ¢ um factor que contribuiu para o crescimento 0sseo uma vez que com o
aumento da idade a massa Ossea vai diminuindo, aumentando a susceptibilidade para o

aparecimento de certas doencas (Junqueira et al., 2004 e Seeley et al., 2005).

Alguns factores mecéanicos também influenciam o crescimento Osseo uma vez que a
imobilizacao favorece a perda de tecido 6sseo ao contrario da actividade fisica que estimula a
formagdo Ossea. Assim o estimulo mecanico, resultado de um peso excessivo, inibe o
crescimento do osso e promove maior vascularizagdo e ossificagdo (Junqueira et al., 2004 e

Pertemuter et al., 2000)

Certos factores vasculares também contribuem para este desenvolvimento uma vez que a
interrupcao da vascularizagao no tecido dsseo provoca osteonecrose ou seja a morte do tecido

6sseo (Junqueira et al., 2004 e Pertemuter et al., 2000).

4. Remodelacgao dssea

Quando um osso ¢ velho, ¢ substituido por um novo e este processo denomina-se de
remodelagdo Ossea. Esta consiste na remoc¢do do osso velho através dos osteoclastos € na
deposi¢do do osso novo pelos osteoblastos. Os osteoclastos deslocam-se ao longo do osso
pois possuem uma parte pregueada e degradam-no aos poucos. Estes secretam enzimas
lisossomicas que digerem a matriz organica e acido cloridrico que converte os sais de calcio
em formas soliveis passando facilmente para uma solugdo. Quanto a deposicao Ossea, surge
quando o osso ¢ lesado e para que esta seja ideal, ¢ fundamental uma alimentagdo saudavel,
rica em proteinas, vitaminas A, C e D e varios minerais tais como calcio, magnésio, fosforo,

etc... (Marieb et al., 2009 e Seeley et al., 2005).

O processo de remodelagdo d0ssea converte o 0sso ndo laminar em laminar e € responsavel
pelo crescimento 0sseo, nas alteracdes das formas dos 0ssos, na reparacdo dos mesmos € na

regulacdo dos niveis de calcio no organismo (Marieb et al., 2009 e Seeley et al., 2005).

A remodelagdo 6ssea continua apresenta como objectivo principal permitir a adaptagdo do

0sso as tensdes mecanicas € a reparacdo de microdanos, assegurando a manutencdo e
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melhoria das propriedades mecanicas do osso. Ainda participa no controlo da homeostasia

idnica através da troca de calcio e diversos ides (Aubin et al., 1993 e Ott, 1996).

Este processo pode ser dividido em quatro fases: activagdo, reabsorcdo, reversa e formacao.
Numa fase inicial de remodelagdo Ossea verifica-se a activagdo de células em repouso, ha
migracao de precursores dos osteoclastos para o local de reabsor¢do para posterior
diferencia¢do. As células de revestimento também sofrem activagdo, expondo a superficie
Ossea, permitindo a adesdo dos osteoclastos a matriz através das integrinas e outros
receptores. Para o recrutamento de novos osteoclastos, recorre-se a hormonas sistémicas,
factores de crescimentoe interleucinas. Cada osteoclasto multinucleado fica activo durante 12
dias e posteriormente sofre apoptose. A activagdo € um processo continuo ocorrendo na

extremidade de cada unidade de remodela¢do e & medida que esta progride ao longo da

superficie dssea, novas células sdo recrutadas (Aubin et al., 1993 e Ott, 1996).

Seguidamente, ocorre a fase de reabsor¢dao com a unido dos osteoclastos ao osso ficando a
lacuna de reabsor¢ao isolada e a solubilizagao da matriz mineralizada faz-se por acidificagdo
de dois modos: (1) fusao de vacuolos acidicos intrecelulares com a membrana celular e
libertagio do seu conteudo; (2) existéncia de uma bomba de protdes (H'-ATPase) na
membrana osteoclastica. Posteriormente através de varias enzimas, a matriz organica ¢
degradada. No final desta etapa, verifica-se o aparecimento de células mononucleares que
preparam o local para a fase de formacdo Ossea (fase reversa) constituindo esta uma possivel
ligagdo entre os dois processos. Aqui, as células secretam uma substancia tipo cimento e

desempenham um papel directo na activacao e regulagao de células osteoblasticas (Ott, 1996).

A activacdo de osteoblastos e posterior diferenciagdo em osteoblastos activos constitui o
primeiro passo da formagdo Ossea e estes segregam uma matriz organica de colagénio,
designada de ostedide, que posteriormente serd mineralizada. A medida que a matriz se vai
mineralizando os osteoblastos transformam-se em ostedcitos, porém, isto nem sempre
acontece, podendo por vezes originar células de revestimento. Com a progressao da
remodela¢do, novos osteoblastos sdo adicionados na extremidade do local de formacao dssea

(Ott, 1996).
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Geralmente, com a excep¢ao dos 0ssos em crescimento, as taxas de deposi¢do e reabsor¢ao
Ossea sdo iguais, mantendo constante a massa Ossea total. A reabsorcdo e a formagdo Ossea
sdo processos interligados. Alguns factores locais sintetizados pelos osteoblastos activam os
osteoclastos e a lacuna de reabsor¢do criada pelos osteoclastos torna-se o local de actividade
osteoblastica, preenchendo a cavidade recém-formada com osso novo. Ha ainda libertagao de
factores de crescimento (IGF, TGF-B) que actuardo nos osteoblastos. E indispensavel que
ocorra o preenchimento total da lacuna para manter a massa 0ssea constante. A formagao
O0ssea pode ser avaliada, medindo a actividade da fosfatase alcalina, a producdo de
osteocalcina e colagénio tipo I. Contudo, existem diversos marcadores da reabsor¢do dssea:
fosfatase acida resistente ao acido tartarico e produtos da degradacao do colagénio tipo I
(hidroxiprolina, glicosideos de hidroxilisina, piridinolina e deoxi-piridinolina e peptideos

associados (Ott, 1996).

5. Mecanismos de regulacdo da remodelacado dssea

O metabolismo 6sseo depende de varios minerais tais como célcio e fosfato e a homeostase
ionica também depende de diversos factores locais e de hormonas calciotropicas. As
principais hormonas responséaveis pela regulacdo da fisiologia dssea incluem ndo s6 a
hormona da paratiréide, alguns estrogénios e glucocorticéides, a hormona de crescimento, a
1,25-dihidroxivitamina D3 e hormonas da tiréide como também factores de crescimento e
citocinas. Assim, existe uma regulacdo combinada entre os factores locais e as hormonas
sendo que estas ultimas chegam ao microambiente Osseo através da circulagdo sistémica e
modulam a sintese de factores de crescimento pelas células locais. Estes apresentam uma
accdo directa no comportamento das células da linhagem osteoblastica e /ou osteoclasticas,
actuando autocrino e/ou paracrinamente. Apesar de alguns factores serem mitogénicos (IGF,
PDGF, etc.) outros tais como retindides, TGF-f e BMP’s influenciam a diferenciacdo dos
precursores osteoblasticos. Durante a formagdo Ossea, alguns destes produtos sdo
incorporados na matriz, e posteriormente sao libertados, podendo influenciar o recrutamento e

proliferag¢do osteoblastica (Ott, 1996).

Excepto a calcitonina, todas as hormonas, citocinas e factores de crescimento que actuam no
0880, possuem receptores nos osteoblastos, ou induzem respostas por parte destas células, ou

ambos (Ott, 1996).
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6. Perda 6ssea e fracturas

Podem ocorrer certas alteracdes a nivel da remodelagdo Ossea e estas sdo responsaveis pela

maior parte das doengas metabdlicas dos 0ssos.

Na juventude podem ocorrer diversas fracturas e isto pode ser causado pelo consumo
excessivo de vitamina A e niveis sanguineos elevados da proteina homocisteina, pois pensa-se
que estas podem aumentar o risco de fractura. Nos idosos, estas ocorrem mais frequentemente
devido a fragilidade dos ossos.A densidade do osso estabiliza apds se atingir o0 maximo de
massa Ossea ¢ comeca a diminuir entre a quarta ou quinta década de vida (Marieb et al., 2009

e Seeley et al., 2005).

As fracturas podem-se dividir em varios grupos de acordo com:

e a posicdo da extremidade dssea apos a fractura. Podem ser fracturas deslocadas se as
extremidadesperderem o alinhamento normal e fracturas ndo deslocadas se
mantiverem a sua posi¢ao normal;

e a extensdo da fractura, podendo ser completa se o osso partir completamente ou
incompleta se ndo chegar a isso;

e a orientagdo da lesdo face ao eixo longitudinal do osso, sendo linear se a fractura for
paralela ao eixo longitudinal, ou transversal se for perpendicular;

e a penetracdo da extremidade 6ssea na pele. Se esta penetrar na pele, a fractura ¢
exposta, caso contrario, trata-se de uma fractura fechada (Marieb et al., 2009 ¢ Seeley

et al., 2005).

A reparacdo de uma fractura consiste em quatro etapas essenciais:

1. Formacdo do hematoma — quando ha wuma fractura do osso e
consequentemente o rompimento dos vasos sanguineos aparece uma
hemorragia resultando num hematoma (coagulo de sangue).

2. Formagao do calo fibrocartilaginoso — ocorre poucos dias apos a fractura, uma
vez que os capilares comecam a crescer no coagulo, as células fagociticas
invadem a drea para a limpeza de residuos, a0 mesmo tempo os osteoblastos e

fibroblastos reconstituem o osso. Estes ultimos produzem fibras colagénicas
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que se diferenciam em condroblastos secretando matriz cartilaginea que mais
tarde ¢ calcificada. Isto constitui o calo fibrocartilaginoso.

3. Formagdo do calo 6sseo — Aparece passado uma semana, quando trabéculas
oOsseas se instalam no calo fibrocartilaginoso formando o calo 6sseo.

4. Remodelamento 6sseo — Ocorre durante a formacao do calo 6sseo e perdura
durante varios meses. A estrutura final do osso ¢ muito semelhante a que

existia antes da fractura (Marieb et al., 2009 e Seeley et al., 2005).

O receio de assistir a uma diminui¢do da qualidade de vida das pessoas que sofrem fracturas e
a necessidade de se encontrarem solugdes que permitam uma recuperagao estética e funcional
levaram ao aparecimento da ciéncia dos biomateriais para substituicdo o0ssea e implantologia.
Estes biomateriais tém importantes aplicacdes nomeadamente a nivel de ortopedia na

regeneracdo de defeitos 6sseos (Aubin et al., 1993).

7. InfeccBes Osseas

O osso nao ¢ tao vulneravel a devastacdo pelos agentes bioldgicos como os outros tecidos
moles. Uma vez, que em circunstancias normais, 0 0sso nunca estd exposto ao ambiente
externo, estes agentes devem chegar ao seu local de colonizagdo através do sangue ou fluxo

linfatico, excepto em fracturas ou infecgdes iatrogénicas, devido a manipulacao cirrgica.

As infecgdes Osseas envolvem normalmente a medula Ossea e sdo entdo designadas de

osteomielite, podendo esta ser aguda ou cronica (Aegerter et al., 1968 e Dardy et al., 2003).

A osteomielite aguda comega com uma infeccdo na regidoepifisaria do osso e os sintomas
aparecem geralmente apds um pequeno trauma, uma vez que este provoca um pequeno
hematoma devido a ruptura dos vasos sanguineos perto da placa epifisaria (Aegerter et al.,
1968 ¢ Dardy et al., 2003). O sintoma mais comum desta infec¢do ¢ a dor no osso afectado,
sendo por vezes bastante profunda e intensa, podendo também aparecer febre, inchago, calor,

mal-estar, entre outros (Aegerter et al., 1968 e Black et al., 1988).

A osteomielite aguda pode ser hematogénica ou causada por um ferimento perfurante.

Quanto a primeira, ¢ frequentemente encontrada nas metdfises dos ossos longos nas
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criancasentre os 5 ¢ 15 anos de idade e os sintomas s3o comuns de uma infeccao aguda. Ha
uma penetragdo das arteriolas na por¢do calcificada da placa de crescimento, havendo
diminui¢do do fluxo sanguineo, o que ¢ crucial para as bactérias penetrarem nos vasos
sanguineos e provocarem infec¢do. Pode haver necrose dssea se o microrganismo for muito
virulento e provocar infeccao nos vasos adjacentes. Se a infeccao nao for tratada, formar-se-a
pus no periodsteo e cortex o que impedira ainda mais a circulagdo sanguinea. Posteriormente, o
pus penetra na pele formando-se uma fistula (Emmerson et al., 1982 e Haraguchi, 2000)
(figura 2). A osteomielite também pode aparecer em pacientes que sofreram ferimentos
perfurantes profundos, sendo os locais mais comuns, os pés ¢ as maos (Skinner et al., 2006 ¢

Black et al., 1988).
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Figura 2: Evolugao da osteomielite hematogénica

Adaptado de Rubin et al., 2006

Esta infecgdo ¢ provocada por Staphylococcus aureus em 75-90% dos casos documentos nos

ultimos 60 anos. O Streptococcus pyrogene ocupa o segundo lugar causando 1-8% dos casos
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e os bacilos Gram-negativo, principalmente a Salmonella, também podem originar
osteomielite nos individuos com doenga falciforme. Algumas estirpes encapsuladas de
Haemophilus influenzae invadem facilmente a corrente sanguinea sobretudo em criangas,
contudo ainda existem poucos casos registados da doenga provocada por estes organismos

(Haraguchi, 2000).

A osteomielite cronica ¢ uma das doengas mais antigas da cirurgia ortopédica e uma das
causas mais importantes de deficiéncia e incapacidade do século XIX. Esta ¢ uma
complicacdo da osteomielite aguda, quando a infec¢do persiste.Estd associada a um epicentro
de necrose 6ssea chamado sequestro que geralmente é encaixado no osso reactivo vascular

designado involucro (Pertemuter et al., 2000 e Aegerter et al., 1968).

Figura 3: Situacdes de osteomielite cronica

Adaptado de Skinner et al., 2006

Embora a infecc¢ao por bacilos Gram-negativo e infecgdes mistas s3o comummente vistas nos
casos cronicos de osteomielite, a maioria dos casos € ainda provocada por Staphylococcus

(Haraguchi, 2000).

O carcinoma de células escamosas ¢ frequentemente decorrente da osteomielite cronica.

Esta rara complicag¢ao pode ocorrer em areas de cicatrizes de queimaduras, ulceras de pressao,
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ostomias bem como nos locais de drenagem da osteomielite cronica. O foco do carcinoma

parece ser uma exuberancia na proliferagdo e lobulagdo do tecido de granulagdo (Dardy et al.,

2003).

A artrite séptica ¢é outra infec¢do Ossea bastante comum. A questdo mais importante que se
coloca ¢ se a articulagdo inflamada de certos pacientes ¢ de origem infecciosa ou
ndo-infecciosa. As artropatias inflamatérias sdo numerosas e 0s pacientes recorrem muitas
vezes a tratamento sistémico para controlar os sintomas. A artrite séptica ainda se pode dividir

em artrite séptica aguda e cronica (Dardy et al., 2003 e Black et al., 1988).

Dentro da doenga aguda, a artrite séptica hematogénica afecta comummente pacientes com o
sistema imunoldgico comprometido, ou seja, individuos com HIV ou que estejam a realizar
quimioterapia, com doencas crénicas incluindo gota, doenga falciforme, falha renal, e ainda
individuos toxicodependentes. Os pacientes queixam-se muitas vezes de dor severa com o
movimento da articulagdo afectada. Dor em repouso, inchago, calor e eritema estdo mais
relacionados com o progresso da infeccdo. A articulagdo mais afectada com este tipo de

infecgdo € o joelho (Dardy et al., 2003).

Ao contrario da artrite séptica aguda, que ¢ intensamente dolorosa, a artrite séptica cronica
apresenta sintomas que muitas vezes sao silenciados com injecgdes orais ou intra-articulares
de medicamentos anti-inflamatorios. Pacientes imunocomprometidos sdo susceptiveis a
organismos menos virulentos tais como micobactérias e fungos. Estes organismos podem
solicitar uma resposta inflamatoria moderada crdonica, que gera menos dor e derrame articular,

resultando num atraso no diagnostico (Dardy et al., 2003).

A artrite séptica também pode ser causada por uma infec¢do adjacente onde a disseminagao
da infec¢do contigua de uma articulagdo ocorre mais comummente em pacientes pediatricos
com osteomielite aguda hematogénica ou em adultos com feridas cronicas como as ulceras do

pé diabético (Dardy et al., 2003 e Black et al., 1988).

Existem outras infecgdes Osseas talvez menos comuns que as anteriores.
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A tuberculose do osso ainda ¢ um flagelo em paises subdesenvolvidos mas bastante rara
noutros. A doenca ¢ cronica, os sintomas desenvolvem-se lentamente, a febre é menos
acentuada e os abcessos formam-se muito vagarosamente. A tuberculose ¢ uma doenga
comum da membrana sinovial e ¢ muito semelhante a artrite reumatoide, sendo por vezes
confundida. Pode ocorrer em qualquer idade, porém a grande preponderancia de casos ¢ em
criangas. A patologia da tuberculose pode ser classificada em quatro grupos (Pertemuter et al.,
2000 e Aegerter et al., 1968):

1. Tuberculose da espinha;

2. Combinagao de artrite e osteomielite tuberculosas;
3. Tuberculose do eixo;
4

Reacgdes Osseas tuberculoides.

A sifilis do osso ¢ uma infecgdo muito rara nos dias de hoje. Do ponto de vista ortopédico, o
aspecto mais importante da sifilis ¢ a articulagdo neuropatica de Charcot. Esta infec¢do pode
ser adquirida no ttero através de uma mae infectada (sifilis congenital) ou por contacto depois
do nascimento (sifilis adquirida) (Pertemuter et al., 2000). Na sifilis congénita, o joelho ¢é o
mais afectado. Na segunda os ossos mais comummente afectados sdo a tibia, nariz, palato e

cranio (Emmerson et al., 1982).

A osteite esclerética ¢ um tipo de osteomielite de baixo grau, cronica caracterizado pelo
aumento da densidade do osso cortical e esponjoso. Ha a envolvéncia dos eixos dos 0ssos
longos, causando espessamento fusiforme. A dor 6ssea moderada, especialmente a noite ¢
referida como um dos sintomas mais frequentes, podendo por vezes ser o unico (Pertemuter et

al., 2000).

As infecgdes dsseas com origem viral sdo bastante raras e ainda existe pouca informacao para

possiveis conclusdes (Pertemuter et al., 2000).

A infeccdo prostética articular, ¢ uma infec¢do pos protese pouco frequente que pode
requerer um tratamento prolongado e muitas vezes exige a remocao da protese das pessoas
infectadas. Esta infec¢do pode ocorrer a partir da inoculagdo intra-operatéria directa, infec¢ao
da ferida ou ainda por propagacdo hematogena. Os agentes patogénicos mais comuns sao 0s

Staphylococcus coagulase-negativo seguidos pelo S.aureus, mas todos os organismos podem
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estar envolvidos nomeadamente os Enterococcus, Streptococcus, Corynebacterium, entre
outros (Black et al., 1988).
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11 — Os biomateriais na substituicéo dssea

1. A biocompatibilidade e os biomateriais

A utilizacdo de materiais em implantes cirdrgicos tem sido uma ferramenta de estudo ao
longo dos anos. Antigamente estes ja eram utilizados para a substituigdo 6ssea, contudo so a
partir da metade do século XX ¢é que a sua investigagdo e o seu desenvolvimento foram mais
aprofundados, com o objectivo de melhorar as praticas biomédicas (Galante et al., 1991 ¢ van

Blitterswijk et al., 1991).

Durante varios anos, entendia-se que um material compativel deveria ser inerte de modo a
nunca rejeitar o implante, evitando assim todas as reac¢des nocivas para o hospedeiro

(Galante et al., 1991 e van Blitterswijk et al., 1991).

Contudo ao longo dos anos, varios estudos deram a entender que o biomaterial deveria
interagir com o tecido vivo de modo a observar-se a osteointegracdo do implante utilizado. O
biomaterial deveria assegurar ndo s6 a sua biofuncionalidade como também a sua
sobrevivéncia a longo prazo. Pode-se definir biocompatibilidade como sendo a capacidade de
um material em induzir uma resposta apropriada no hospedeiro para uma aplicagdo especifica

(Williams et al., 1988).

A biocompatibilidade implica assim uma interacc¢ao bilateral, uma vez que se refere:
e a um conjunto de processos nos quais o material introduzido ¢ o tecido estdo
dependentes, mas envolvem mecanismos de interac¢ao distintos;

e 2 capacidade que o material possui em desempenhar certas fun¢des dependentes quer
das suas propriedades fisicas e mecanicas, quer da sua interac¢do com os tecidos;

e 2 resposta do hospedeiro, devendo esta apropriada a fungdo para o qual o implante era
destinado;

e a uma aplicacdo especifica. Nenhum biomaterial pode ser totalmente biocompativel,

uma vez que a biocompatibilidade ndo depende somente deste (Williams et al., 1990).
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Primeiramente, entendia-se como biomaterial “um material ndo vivo, utilizado como
dispositivo médico, projectado para interactuar com sistemas biologicos” (Williams et al.,

1988).

Esta definicdo rapidamente deixou de fazer sentido, uma vez que apenas se aplicava a
materiais nao vivos. Assim sendo, em 1991, na Conferéncia sobre o Consenso nas Defini¢oes
em Biomateriais, biomaterial foi redefinido como “um material destinado a contactar com
sistemas biologicos para avaliar, tratar, aumentar ou substituir qualquer tecido, 6érgdo ou

fung@o do organismo” (Williams et al., 1990).

Um biomaterial deve interagir com os tecidos nos quais ¢ implantado mas sem alterar o meio

fisiologico envolvente.

A crescente utilizagdo dos biomateriais nas diversas areas médicas tem sido notoéria. Isto pode
ser devido ao aumento da esperanca média de vida dos doentes apdés um implante.
Actualmente, o tempo de vida das préteses articulares € entre 10 e 12 anos. Existem varias
categorias de materiais sintéticos usados como biomateriais (Laing, 1994 ¢ Williams et al.,
1990):

v' materiais e ligas metalicas;

v’ polimeros;

v' cerdmicas e vidros;

v

compositos.
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Tabela I11: Tipos principais e aplicagdes dos biomateriais

Adaptado de Williams et al., 1990

Categoria Principais aplicacdes
Substituicao 6ssea e de articulagoes
Instrumentacao espinal
Metais Fixacao de fracturas

Reconstitui¢ao e implantes dentérios
Encapsulacdo de “pacemaker”
Valvulas cardiacas
Agentes antibacterianos

Ceramicos e vidros

Substituicao de articulagoes
Reconstituicao e implantes dentarios
Substituicao, aumento e reconstitui¢ao 0ssea
Engenhos percutaneos
Revestimentos de superficie nos metais
Revestimentos para engenhos
hemocompativeis

Polimeros

Substituicao de articulagoes
Suturas
Substituicao e aumento dos tecidos moles
Proteses vasculares
Sistemas de libertagao de farmacos
Engenhos hemocompativeis
Reconstituigdo dentaria
Lentes intra-oculares
Oftalmologia

Compdsitos

Reconstituicao dentéria
Reconstituicao ossea
Substituigcdo dssea e de articulagoes
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Figura 4: Aplicagdes dos biomateriais

Disponivel em <http://www.solidmetals.net/2011/02/06/biomaterials/>.

Os biomateriais quando utilizados em implantes devem conter certas caracteristicas:
e ndo-toxico e ndo cancerigeno;
e Dbiocompativel,
e Dbiofuncional, ou seja, capaz de substituir a fungdo afectada;
e possuir forga mecanica e densidade adequadas ao seu uso;
e esterilizavel;
e cstavel (durante o processo de implantagdo);
e possuir uma textura de superficie conveniente para que a adesao celular possa ocorrer;
e ndo deve ser degradado in vivo;
e permedvel a difusdo;
e tromborresistentes, ou seja, ndo deve induzir a formagao de coagulos;
e barato, reprodutivel facilmente fabricavel;

e processado em larga escala (Fischman, 1990).
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Interacces entre o biomaterial e 0 ambiente bioldgico

E importante que o biomaterial, quando implantado no corpo interactue com o ambiente

biologico, de modo a substituir impreterivelmente o tecido afectado. Contudo ¢ necessario

que o biomaterial seja estavel e assim o permanece durante muito tempo, pois caso contrario

iria condicionar o sucesso do implante (Ducheyne, 1987).

Os biomateriais podem interactuar com o meio fisiolégico onde sdo inseridos, de um modo

passivo, ou podem sofrer alteragdes microestruturais e quimicas que levam a uma

modificacdo da natureza da interface. Consequentemente, a presenca de uma protese pode

alterar o ambiente bioldgico. Assim, as interac¢des entre os biomateriais ¢ os tecidos sdo

varias e dependem dos seguintes factores:

propriedades do biomaterial;

tratamento de superficie do material,

“design” do implante;

zona de implantagdo;

traumatismos dos tecidos no momento da insercao;
variaveis cirargicas;

estado de satude do paciente;

rompimento fisico da interface através do movimento (Williams et al., 1990).

Estas interacgdes consistem em quatro passos:

1.

as interacgdes fisico-quimicas iniciais entre o material e os componentes do tecido, na
interface;

o efeito do ambiente bioldgico sobre o material, ou seja, fendmenos de corrosao e
degradacao;

o desenvolvimento da resposta local do tecido ao material imediatamente adjacente;

o transporte de produtos da reac¢do interfacial e a possibilidade de efeitos sistémicos

(Williams et al., 1990).
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2.1. Formacdao da interface inicial

Quando um biomaterial ¢ colocado no organismo estabelece-se uma interface solido-liquido,
envolvendo assim o proprio material e o sangue, soro ou fluido extracelular. Assim, as
proteinas e glicoproteinas (macromoléculas existentes nestes fluidos) sdo adsorvidas a
superficie solida formando-se uma dupla camada entre o material ¢ o seu novo ambiente

(Williams et al., 1988).

A ligacdo ao biomaterial comec¢a com os componentes do soro presentes na zona ferida e a
sua afinidade para a superficie ¢ regulada pelas caracteristicas do material. Contudo, a
adsorc¢do relativa das proteinas, lipidos e hidratos de carbono também influencia o tipo de
células que sdo atraidas para a superficie e determina as células que podem colonizar o
implante com sucesso. Nao ha uma ligacdo fisica entre o implante e as células adsorvidas,
uma vez que estas chegam a superficie inorganica por processos activos e de difusdo

(Williams et al., 1988).

A formacao do interface inicial deve-se entdo a adsor¢dao de agua, ides, agucares, lipidos e
proteinas, ao contrario das alteragdes que surgem nela, que dependem das células presentes ou
proximas da camada formada. Estas células para além de modularem o movimento de ides
para o interior e o exterior da camada, ainda podem modificar os constituintes organicos na
interface pois as substancias sintetizadas (colagénio, proteinas de adesao, etc.) dependem do

tipo de células presentes (Williams et al., 1988).

2.2. Efeitos do meio bioldgico sobre o material

O meio bioldgico e bastante agressivo no que diz respeito aos substratos sintéticos nao
bioldgico, havendo por isso a degradacdo destes. A biocompatibilidade ¢ afectada por esta
degradacao:
e os efeitos provocados no material podem alterar as propriedades deste, afectando por
1sso a sua funcao;
e a libertagdo de qualquer constituinte do material pode induzir o aparecimento de uma

resposta inflamatoria (Williams et al., 1990).
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Nos materiais ceramicos, a degradagdo tanto pode ser causada pelas células como pela
solugdo envolvente. No primeiro caso pode ser dividida em dois processos: fagocitose (pelos
macrofagos) e reabsorgdo pelos osteoclastos (Shen et al., 1993 ¢ Kawaguchi et al., 1992).
Quanto a degradacdo através da solu¢do envolvente, deve-se a dissolugdo quimica ou a

desintegracdo do material em pequenas particulas (Yamada et al., 1994).

Contudo existe muita controvérsia relativamente a degradagao da hidroxiapatite. Uns estudos
sugerem que a degradac@o deste ceramico, in vivo ¢ mediada pelas células enquanto que in
vitro alguns estudos sugerem essa degradacdo ao contrario de outros que a negam (Shimizu et

al., 1989).

Todos os ceramicos possuem fortes ligacdes idnicas e covalentes sendo necessaria muita
energia para a ruptura destas, dificultando a sua degradacdo. Desta, pode resultar a libertacao
de contaminantes se o ceramico ndo for puro, originando processos inflamatorios. Pode-se
quantificar a quantidade de ides calcio e fosforo libertados de materiais reabsorviveis através
da sua determinacdo no soro e urina, em diferentes modelos animais, sem que se tenham
observado anomalias nos resultados. Estes ides sdo utilizados e eliminados pelas vias normais
e por isso nao se observam reacgdes patologicas, principalmente no figado (Heimke et al.,

1983).

As propriedades fisico-quimicas influenciam a estabilidade da interface aquando a
implantacdo do material e estas incluem:

e forma (particulas ou blocos);

e porosidade;

e area de superficie;

e cristalinidade (tamanho e perfei¢ao do cristal, tamanho do grdo) (Roudier et al., 1995

e de Bruijn, 1993).

Existem alguns factores que podem aumentar a biodegradagao:
e aumento da porosidade;
e reducdes no tamanho do cristal;

e aumento do nimero de imperfei¢des cristalinas (Roudier et al., 1995 e de Bruijn,

1993).
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2.3. Resposta tecidular local

Os biomateriais tém ndo so6 de ser aceites pelo organismo como também devem responder a
todas as necessidades correspondentes a inser¢ao dos implantes. Segundo Hench, um implante
“ideal” ¢ aquele que apresenta um comportamento semelhante ao do tecido onde ¢ inserido,

seguindo assim dois conceitos:

e o tecido na interface deve ser o tecido normal do receptor;

e aquando um estimulo fisico a resposta do material deve ser idéntica a do tecido que

substitui (Black, 1988).

Durante a cirurgia para a inser¢ao de um implante verifica-se o aparecimento de uma ferida
provocando assim um processo de inflamag¢do. A cicatrizagdo de uma ferida deve ser portanto
a resposta normal a implantacio de um biomaterial, contudo, hd sempre algumas
diferengaspois este condiciona bastante o processo. O processo de recuperacio envolve duas
fases distintas:

e a primeira fase ¢ a de inflamagdo que engloba alteragdes na microvascularizagao e na

composig¢ao celular do tecido;
e a segunda fase ¢ a de recuperagdao na qual o tecido tenta reparar o dano causado pela

inser¢do do biomaterial (Pizzoferrato et al., 1992).

O processo inflamatorio envolve a activagdo da cascata de coagulacdo, a resposta celular e o
recrutamento e proliferacdo de células indiferenciadas do mesénquima que originam o tecido
de granulacdo que pode aparecer trés a cinco dias depois da implantacdo do biomaterial. O
processo inflamatorio tem como fungdo a eliminacao do agente estranho para posteriormente

haver a reparacdo do tecido (Williams et al., 1988).

Ap6s a insercdo de um biomaterial, o local € coberto com sangue formando-se uma rede de
fibrina responsavel pelo crescimento do tecido fibroso. A resposta inflamatoria aguda comega
com a deposi¢cdo de proteinas do plasma na superficie do material. Ocorre a dilatacdo dos
vasos permitindo a passagem de globulos brancos essencialmente neutrofilos, e de um

exsudado que contém proteinas do plasma e mediadores bioquimicos. Os macréfagos que sao
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responsaveis pela actividade fagocitaria, removem as células mortas, iniciando-se a

regeneragdo celular, ao mesmo tempo (Williams et al., 1988 e Pizzoferrato et al., 1992).

Na ferida, vao crescendo novos capilares, hd activagdo dos fibroblastos com producio de
colagénio e o coagulo de fibrina é reabsorvido. O colagénio atravessa o implante ¢ forma uma
capsula fibrosa. Apds 4-8 semanas o processo de regeneragdo deve estabilizar apresentando o
aspecto normal de uma cicatriz. E a partir do tecido que rodeia o implante que se inicia o
processo de recuperagdo pois € este que degrada o tecido desvitalizado e fornece células
percursoras de osteoblastos e condroblastos que depois de se diferenciarem desenvolvem

fungdes especificas (Williams et al., 1988 e Pizzoferrato et al., 1992).

Se o material apresentar alguma reactividade, os produtos resultantes da degradagdo sao
libertados para os tecidos, acumulando-se. Se estes produtos apresentarem uma actividade
biologica reduzida pode ndo existir uma resposta celular significativa ndo sendo por isso
observados sintomas. Se apresentarem uma actividade superior, observa-se um atraso no
processo de recuperagdo uma vez que hd um aumento na resposta inflamatoria e reparacao
fibroblastica excessiva. Os macréfagos permanecem durante muito tempo nas proximidades
do implante estabelecendo um contacto intimo com este. Estas células fagocitarias ficam
fortemente activas e sintetizam elevadas quantidades de enzimas que provocam a danificagao
do tecido. A inflamagdo excessiva e a formacao do tecido de granulagao parecem inibir a
osteogénese, ocorre o aparecimento de dor e inchago levando a remocdo do implante

(Williams et al., 1988 e Pizzoferrato et al., 1992).

Exitem quatro tipos de resposta possiveis do tecido ao implante:

e se o material for toxico, o tecido que envolve o implante morre;

e se o material ndo for toxico mas for biologicamente inactivo, forma-se uma capsula de
tecido fibroso que nao adere a superficie do implante sendo o material definido como
inerte;

e se o material ndo for toxico e for biologicamente activo, forma-se uma interface entre
o material e o tecido sendo o material definido como bioactivo;

e se o material ndo for toxico e se dissolver, ha substituicdo do material pelo tecido
circundante sendo o material definido como reabsorvivel (Pizzoferrato et al., 1992 ¢

Black, 1988).
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2.4. Resposta tecidular sistémica e remota

Se os produtos libertados pelos materiais reactivos forem soliveis, passam rapidamente para o
fluido extracelular sendo posteriormente transportados pelo sistema linfatico ou vascular.
Mais tarde podem ser metabolizados e excretados ou entdo armazenados em qualquer tecido.
Contudo, se os produtos forem insoliveis podem ser aprisionados (de acordo com o seu
tamanho) passando depois para a corrente linfatica e subsequentemente depositadas. Se estes
produtos possuirem a capacidade de irritar o tecido, o que ¢ muito comum, os problemas
surgem em todo o organismo ou em local remoto através do qual os produtos passam ou no

qual sdo depositados (Williams et al., 1988).
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IV - Principais grupos de antibioticos usados no tratamento de infeccGes
0sseas

1. Cefalosporinas

A cefazolina ¢ um derivado semi-sintético da cefalosporina C. E activa contra bactérias

Gram-positivo e Gram-negativo beta-lactamase negativo (Sousa, 20006).
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Figura 5: Estrutura quimica da cefazolina

Adaptado de Sousa, 2006

A ceftriaxona ¢ wuma cefalosporina semi-sintética e quimicamente ¢ uma
oximinocefalosporina. Apresenta muita estabilidade pois possui um grupo metoximino na

posi¢ao 7. Esta ¢ activa contra bactérias Gram-negativo ¢ moderamente activa contra as

Gram-positivo (Sousa, 2006).
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Figura 6: Estrutura quimica da ceftriaxona

Adaptado de Sousa, 2006

Quanto ao mecanismo de ac¢do, ambas inibema sintese da parede celular, uma vez que
estabelecem ligagdo com enzimas bacterianas especificas. Porém, também estimulam a

produgdo de auto-lisinas bacterianas, provocando a morte da célula (Yotsuji et al., 1988).

33



A antibioterapia como factor de regeneragdo 0ssea

Tanto a cefazolina como a ceftriaxona sdo fracamente absorvidas por via gastrointestinal,
sendo administradas por via intramuscular ou intravenosa. A cefazolina ¢ eliminada por via

renal e apresenta um tempo de semi-vida de 70 a 132 minutos (Sousa, 2006).

Estas cefalosporinas, como todas as outras, apresentam efeitos adversos. A cefazolina ¢
nefrotdxica, neurotoxica e por via intravenosa pode causar tromboflebites. Aceftriaxona pode

provocar diarreias e colites pseudomembranosas (Sousa, 2006).

2. Ciprofloxacina

A ciprofloxacina ¢ uma 6- fluorquinolona com um ciclo aminado na posi¢do 7, o que lhe
confere um maior espectro bacteriano. E uma quinolona de 2* geragdo. Nao apresenta grande
actividade contra bactérias Gram-positivo, mas sim contra Gram negativo principalmente

Pseudomonas aeruginosa eNeisseria gonorrhoea (Sousa, 2006).

Figura 7: Estrutura quimica da ciprofloxacina

Adaptado de Sousa, 2006

Quanto ao seu mecanismo de accao, a ciprofloxacina actua na sintese do ADN, uma vez que
inibe as enzimas ADN topoisomerase Il e ADN topoisomerase IV que sao fundamentais para

a replicacdo do ADN.Seelasforem inibidas, a sintese do ADN também serd (Sousa, 2006).

A ciprofloxacina ¢ bem absorvida por via oral, apresentando uma biodisponibilidade de cerca
de 70 a 85%. Pode também ser administrada por via intravenosa. A absorcdo oral ¢ afectada

com a coingestdo de medicamentos com i10es bi ou trivalentes. E excretada por via renal
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(cerca de 50%) e pelas fezes (cerca de 25%). Apresenta um tempo de semi-vida de 3 a 7Th e

uma ligacdo as proteinas plasmaticas de 30% (Sousa, 2006).

Esta quinolona pode originar perturbacdes digestivas, reac¢des de fotossensibilidade,

tendinites, artropatias e efeitos cardiovasculares (Sousa, 2006).

3. Clindamicina

A clindamicina ¢ um derivado semi-sintético da lincomicina e ¢é activa contra cocos
Gram-positivo anaérobios facultativos e sem actividade contra bacilos Gram-negativo
anaerobios facultativos. Apresenta boa actividade contra anaerdbios estritos (Sousa, 2006).
Actua inibindo a sintese proteica pela ligagdo a subunidade 50S do ribossoma, impedindo a

formagdo das unides peptidicas (Tenson et al., 2003).

Figura 8: Estrutura quimica da clindamicina

Adaptado de Sousa, 2006

A clindamicina ¢ bem absorvida oralmente, apresenta uma ligacdo proteica na ordem dos 93
ou 94% e tem um tempo de semi-vida de 2-3 horas e ¢ eliminada pela urina, fezes e ainda

pelo leite materno (Sousa, 2006).

Pode apresentar alguns efeitos adversos tais como reacgdes dermatologicas, efeitos

hepatotoxicos causando colite pseudomembranosa (Sousa, 2006).
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4. Daptomicina

A daptomicina ¢ um antibiotico lipopeptidico ciclico produzido por Streptomyces rosesporus
altamente activa contra bactérias Gram-positivo e quase ndo apresenta actividade para

bactérias Gram-negativo (Sousa, 2006).
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Figura 9: Estrutura quimica da daptomicina

Adaptado de Sousa, 2006

A daptomicina liga-se @ membrana celular bacteriana levando a despolarizagdo da membrana,
0 que determina a inibi¢do da sintese de proteinas, ADN e ARN, levando a morte celular

(Sousa, 2006).

Este antibiotico ¢ administrado por via intravenosa e apresenta um reduzido volume de
distribuicdo. E eliminado por via renal em cerca de 78%. Apresenta um tempo de semi-vida

de 8horas e uma ligacdo as proteinas plasmaticas de 92% (Sousa, 2006).

A daptomicina pode afectar o musculo-esquelético, provocando fraqueza muscular e mialgias.

Também causam diminuigdo da condugao nervosa (Sousa, 2006).
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5. Gentamicina

A gentamicina ¢ produzida por Micromonospora purplrea e ¢ constituida por varios
produtos. A sua actividade antibacteriana ¢ condicionada, uma vez que este antibidtico
apresenta resisténcia contra a ac¢do das enzimas bacterianas: APH(3"), APH(3""), AAD(6),
AAD@3""), AAC3) Il e AAC(6"); e susceptibilidade as enzimas: APH(2""), AAD(2""),
AACQ3)-I, AAC(3) Il e AAC(2") (Sousa, 2006).

HO

Figura 10: Estrutura quimica da gentamicina

Adaptado de Sousa, 2006

Apresenta incompatibilidade com B-lactaminas uma vez que inactiva o anel B-lactdmico e este
reage com o grupo metilamino da gentamicina originando uma amina farmacologicamente
inactiva. Esta inactivacdo depende de alguns factores tais como: temperatura, tempo de

contacto, composi¢ao do meio e da concentracao do B-lactamico (Sousa, 2006).

E um um aminoglicosideo de largo espectro, activo contra Staphylococcus aureus e bacilos
Gram-negativo, incluindo Peusodomas aeruginosa, e ¢ normalmente muito mais eficaz do
que o resto dos antibidticos do mesmo grupo. Apresenta moderada actividade contra
Streptococcus spp. Actualmente ja existem diversos casos de resisténcia a gentamicina devido

a0 seu uso excessivo, essencialmente nas infec¢des nosocomiais (Sousa, 2006).
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O mecanismo de ac¢do da gentamicina consiste na inibi¢do da sintese proteica. Primeiramente
a gentamicina liga-se a superficie da célula bacteriana e posteriormente ¢ transportado por um
processo activo através da parede bacteriana estabelecendo uma ligagdo irreversivel com a
unidade 30S do ribossoma. Ao ocorrer esta ligagdo, o ARN mensageiro vai ser lido
erroneamente o que origina proteinas nao funcionais e consequentemente os polirribossomas

separam-se interrompendo assim a sintese proteica (Yoshizawa et al., 1998).

A gentamicina ¢ administrada pelas vias intravenosa e intramuscular uma vez que nao
apresenta absorcdo ao nivel do tracto gastrointestinal. Porém, existem estudos onde se verifica
que a administracdo intragastrica de lipossomas com gentamicina constitui uma forma
farmacéutica de absor¢do oral, atingindo-se razoaveis concentragdes deste aminoglicosideo.
Por outro lado, quando este antibidtico ¢ administrado juntamente com glicolato de sédio a
1%, apresenta boa absor¢cdo nasal talvez devido ao facto de este tensioactivo modificar a
permeabilidade da mucosa nasal (Sousa, 2006). Revela boa distribuicdo perante os fluidos
corporais, penetra a barreira placentaria ao contrario do que acontece com a barreira
hematoencefalica, na qual ndo had penetracdo, e apresenta um acesso restrito ao tracto
respiratorio. A sua eliminagdo ¢ por via renal, atingindo grandes concentragdes urindrias.
Apresenta uma ligacdo as proteinas plasmaticas na ordem dos 20-30% e um tempo de
semi-vida de 2 horas em individuos sem disfun¢ao renal. Nos doentes com disfunc¢ao renal, as
concentragdes de gentamicina na urina sdo muito mais elevadas do que em individuos

normais, podendo atingir um tempo de semi-vida entre 24 e 60 horas (Sousa, 2006).

Em recém nascidos o periodo de semi-vida apresenta-se entre as 3 e as 3,5 horas ¢ nos
prematuros este aumenta inversamente com o seu peso (Sousa, 2006). A clearance da
gentamicina esta bastante relacionada com a clearance da creatinina. Assim sendo as doses de
gentamicina devem ser ajustadas e controladas de acordo com os valores de creatinina para
que ndo haja acumulagdo do antibidtico no sangue e consequentemente a exibicdo dos seus

efeitos toxicos (Sousa, 2006).

A gentamicina quando utilizada por longos periodos de tempo e em doses elevadas, exibe
efeitos nefrotoxicos, principalmente em doentes com disfungdo renal pois ¢ muito mais

reabsorvida nas células tubulares do que o resto dos aminoglicosideos. E ototdxica afectando
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a fungdo vestibular. Afecta também a motilidade intestinal uma vez que ha um bloqueio

neuromuscular (Sousa, 2006).

As elevadas resisténcias a gentamicina desenvolvem-se em virtude da ampla utilizacdo
terapéutica e também devido a producdo de enzimas modificadoras, embora neste Gltimo caso
as estirpes sejam resistentes a gentamicina e susceptiveis a amicacina e isepamicina (Sousa,

2006).
6. Linezolida

A linezolida ¢ uma oxazolidinona que actua contra Staphylococcus spp., Mycobacterium
tuberculosis, Corynebacterium spp, mas ndo apresenta actividade contra bacilos

Gram-negativo (Sousa, 2006).
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Figura 11: Estrutura quimica da linezolida

Adaptado de Sousa, 2006

Este antibidtico actua inibindo a sintese proteica, uma vez que actua na subunidade 50S do

ribossoma, impedindo a ligacdo do tARN ao ribossoma (Sousa, 2006).

A linezolida é administrada por via oral e via intravenosa. E eliminada pela urina (cerca de
80%) e pelas fezes (cerca de 10%) e apresenta um tempo de semi-vida de Shoras e uma
ligagdo proteica de 31%. Pode causar nauseas, diarreias, descoloracdo da lingua,
candidiaseoral, cefaleias. Se o tratamento for prolongado pode originar mielosupressao.

Apresenta alguma hepatotoxicidade (Sousa, 2006).
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7. Metronidazol

O metronidazol ¢ o principal composto da familia 5- nitroimidazol e apresenta elevada
actividadecontra bactérias anaerobias estritas, microaerofilicas e forte ac¢do antiparasitaria

(Sousa, 2006).
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Figura 12: Estrutura quimica do metronidazol

Adaptado de Sousa, 2006

O mecanismo de ac¢do do metronidazol ainda ndo ¢ bem conhecido mas pensa-se que ocorre
em quatro etapas: penetragcdo celular por difusdo passiva; aumento da penetragdo em
condi¢gdes de anaerobiose; ativagao por redugdo com libertacdo de radicais livres toxicos e
formagdo de derivados nitrosos e hidroxicobalamina, causando a morte celular (Melo et al.,

1999).

Este antibidtico ¢ bem absorvido oralmente e ¢ eliminado por via renal (60 — 89%) e pelas
fezes (6 - 15%). Apresenta um tempo de semi-vida de 7 horas e uma ligacdo proteica inferior

a 20%. Pode causar efeitos epigastricos, disuria e cor acastanhada da urina (Sousa, 2006).

8. Rifampicina

A rifampicina é um derivado semi-sintético da rifamicina B, sendo produzida por

Amycolatopsis mediterranei (Sousa, 2006).
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Figura 13: Estrutura quimica da rifampicina

Adaptado de Sousa, 2006

E activa contra Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium
marinum e contra Mycobacterium leprae. E muito activa contra Neisseria meningitidis,
podendo ser utilizado na sua erradicagdo nos portadores-saos, colonizados na nasofaringe

(Sousa, 2006).

Quanto ao mecanismo de ac¢do a rifampicina inibe a ARN polimerase ndo ocorrendo assim a

sintese de mARN a custa da fibra do ADN (Sousa, 20006).

A rifampicina ¢ muito bem absorvida por via oral e esta absor¢do e afectada pela coingestao
de alimentos. Apresenta um tempo de semi-vida de 3,5 horas e uma ligacdo as proteinas
plasmaticas de 85%. Pode ainda provocar distirbios digestivos, hepatotoxicidade, reacgdes de

hipersensibilidade e efeitos imunosupressores (Sousa, 2006).

9. Tetraciclinas — doxiciclina, minociclina e tigeciclina

Tanto a doxiciclina como a minociclina sdo tetraciclinas semi-sintéticas e portanto sdo
antibidticos de largo espectro e sdo altamente activas contra bactérias Gram-positivo e
anaerobios estritos. A minociclina devido a sua lipofilia apresenta maior actividade que as

restantes tetraciclinas (Sousa, 2006).
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Figuras 14 e 15: Estruturas quimicas da doxiciclina e minociclina, respectivamente

Adaptado de Sousa, 2006

A tigeciclina ¢ uma glicilciclina derivada da minociclina com um espectro maior do que as
anteriores apresentando actividade contra Staphylococcus aureus e bactérias Gram-negativo

resistentes a tetraciclina (Sousa, 2006).
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Figura 16: Estrutura quimica da tigeciclina

Adaptado de Sousa, 2006

Estas tetraciclinas inibem também a sintese proteica, pois actuam ao nivel da subunidade 30S

dos ribossomas, impedindo a ligagdo coddo-anticodao (Sousa, 2006).

A doxiciclina, a minociclina e a tigeciclina sdo absorvidas por via oral, ao nivel do estomago
e duodeno em cerca de 90, 95 e 95%, respectivamente. Embora a absor¢do ocorra melhor com
0 estdmago vazio, podem ocorrer mais rapidamente problemas gastricos. Esta absor¢do ¢
ainda prejudicada pela ingestdo de leite e antiacidos. A minociclina apresenta muito pouca

actividade para o célcio. Possui um tempo de semi-vida de 18h e uma ligacdo as proteinas
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plasméticas de 80%. E eliminada maioritariamente por via fecal sob a forma de quelatos

(Sousa, 2006).

Podem provocar intolerdncia géastrica, com irritacdo da mucosa, nauseas e vomitos. A
doxiciclina ¢ a tetraciclina que revela menos efeitos nos 0ssos e nos dentes talvez devido a sua
fraca afinidade para o calcio. A minociclina revela efeitos neurotéxicos mais acentuados que
as restantes, principalmente em criangas. Sdo pouco nefrotdxicas, pois utilizam pouco a via

renal para a sua excre¢do (Sousa, 2006).

10. Vancomicina

A vancomicina ¢ um antibidtico, mais precisamente um glicopéptido triciclico que apresenta
um peso molecular de 1448 Da e com a seguinte forma molecular, CsH75C12N9O24. E
produzido por Streptomyces orientalise as duas unidades de B — hidroxitirosina clorada, trés
sistemas substituintes de fenilglicina (unidos por duas ligacdes éter e por uma ligacdo
carbono-carbono, sendo que uma destas subunidades liga-se a vancosina — dissacarideo
composto por glucose e por um agticar aminado), N-metilleucina e aspargina encontram-se

ligados numa cadeia peptidica com sete elementos (Sousa, 2006).
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Figura 17: Estrutura quimica da vancomicina

Adaptado de Sousa, 2006
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Apresenta propriedades especificas uma vez que ¢ um composto hidréfilo; anfotérico, uma
vez que tanto se pode comportar como um acido ou como uma base; possui um coeficiente de
partilha em octanol/fosfato de s6dio 0,05M inferior a 0,01, a pH 7,0 e a 24°C. Contudo
manifesta algumas incompatibilidades com aminofilina, amobarbital sodico, succinato de
cloranfenicol, fosfato sodico de dexametasona, heparina sodica, bicarbonato de sodico e

varfarina sddica (Sousa, 2006).

Devido ao seu elevado peso molecular, a vancomicina ndo consegue penetrar nos canais da
porina da membrana externa e por issoapresenta reduzida actividade contra as bactérias
Gram-negativo com a excep¢ao de certas estirpes de Neisseria gonorrhoeae que sio
susceptiveis a este antibidtico. A vancomicina oferece clevada actividade contra Clostridium
spp., Listeria monocytogenes, Actinomyces spp., Enterococcus spp., Streptococcus
B-hemoliticos, Streptococcusviridans, Staphylococcus pneumoniae e Staphylococcus spp.

incluindo estirpes resistentes a meticilina (MRSA) (Sousa, 20006).

As estirpes MRSA sdao resistentes a todos os antibidticos P-lactamicos, incluindo os
resistentes as beta-lactamases uma vez que possuem um elemento genético denominado
SCCmec (Staphylococcus cassete chromosome mec) no qual se encontra o gene mecA que
codifica uma proteina de ligagdo a penicilina alterada - PBP 2a. Esta por sua vez apresenta
reduzida afinidade para os antibidticos beta-lactdmicos, sendo responsavel pelo quadro de
multirresisténcia. Além deste gene, os MRSA ainda podem possuir o gene PVL, que codifica
uma toxina altamente citotoxica para mondcitos, macrofagos e leucocitos polimorfonucleares
existentes no ser humano. Esta toxina denomina-se Panton Valentine Leucocidine (PVL)

(Menegotto et al., 2007)

A vancomicina ¢ um inibidor da sintese da parede celular, mais precisamente inibe a sintese
do peptidoglicano na fase membranar, formando complexos com um precursor dessa sintese,
o dipeptideo D-alanil-D-alanina devido a formagao de ligacdes de hidrogénio e interacgdes
hidrofobicas. Este antibidtico, ao estabelecer esta ligacdo na interface da membrana
citoplasmatica/parede celular, impede a transferéncia das unidades recém sintetizadas o que se

traduz, pela ac¢do das autolisinas enddgenas, na lise da célula em crescimento (Sousa, 2006).
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Por outro lado, a vancomicina pode formar complexos com D-alanil-D-alanina na cadeia
heterosacaridicado peptidoglicano em crescimento, inibindo a ac¢do de certas enzimas —

transpeptidases e carboxipeptidases (Sousa, 2006).

A vancomicina ndo deve ser administrada por via oral, uma vez que apresenta fraca absorcao
no tracto intestinal, sendo utilizada oralmente apenas no tratamento da enterocolite por
Staphylococcus aureus e Clostridium dificille. Também ndo ¢ aconselhada a administragdo
por via intramuscular por ser muito irritante para os tecidos podendo provocar necrose. Para
reduzir a incidéncia de fendmenos alérgicos, a administragdo endovenosa deve ser lenta.
Apresenta boa difusdo nos tecidos, contudo ndo penetra com eficicia a barreira
hematoencefalica. Este antibiotico ¢ maioritariamente eliminado por via urinaria e ¢
extremamente nefrotoxico pelo que a fungdo renal deve ser avaliada quando este ¢ associado
com a gentamicina. Apresenta uma liga¢do as proteinas plasmaticas de 55% e um periodo de
semi-vida entre 6 a 12horas. Nao ¢ removida por hemodialise mas sim por didlise peritoneal

(Sousa, 2006).

Este glicopéptido estd associado a febre, flebites, neutropenia, alergias, ototoxicidade e
nefrotoxicidade. Por outro lado se a vancomicina for purificada por cromatografia os efeitos

secundarios ndo sdo tao notorios (Sousa, 2006).

Os efeitos adversos sdo devidos a rapida administracdo intravenosa que provoca
“red-man-syndrome” caracterizada por: arrepios, febre, eritema na base do pescogo e
posteriormente hipotensao, tratando-se de uma reacg¢ao pseudoanafilactica. Para colmatar esta
reaccdo, ¢ administrada vancomicina lentamente ou faz-se um pré-tratamento com anti-
histaminicos (ex. hidrocortisona) nos doentes alérgicos. A administracdo oral de vancomicina

pode causar vomitos (Sousa, 2006).

A resisténcia bacteriana a vancomicina pode dividir-se em resisténcia intrinseca e resisténcia
adquirida. Quanto a primeira diz respeito as bactérias Gram-negativo que geralmente sio
resistentes a este glicopéptido pois este apresenta elevado peso molecular e ndo consegue
atravessar os canais de porina da membrana externa. Grande parte das estirpes de Neisseria
gonorrhea ¢ resistente a vancomicina ¢ em algumas estirpes de Escherichia coli a membrana

externa € alterada para que estas se tornem sensiveis a este antibiotico (Sousa, 2006).
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A resisténcia adquirida ocorre quando uma estirpe que era considerada sensivel desenvolve

resisténcia. Os enterococos apresentam elevada resisténcia aos glicopéptidos (Sousa, 2006).

A disseminagdo da resisténcia a vancomicina pode ser devida a certos factores nomeadamente
ao uso indiscriminado deste antibidtico na pratica clinica e ao uso de avoparcina que ¢ um
glicopéptido utilizado como promotor do crescimento nos animais. Pensa-se que os

enterococos possam ter genes de resisténcia & vancomicina (vanA, vanB, vanC, vanD, vanE e

van(G) (Sousa, 2006).
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V- Antibioticos e a regeneracao dssea

A perda 6ssea esta associada ao processo de envelhecimento e pode também observar-se
como resultado de varias doencas metabolicas e de fracturas. Embora o tecido 6sseo tenha
uma consideravel capacidade de regeneracdo ainda existem muitas situagdes em que este
processo esta dificultado, constituindo um problema em cirurgia 6ssea reconstrutiva que

recorre frequentemente ao uso de biomateriais (Coelho et al., 2008).

O sucesso na insercdo de um implante pode ser condicionado por varios factores locais que
dependem das caracteristicas do biomaterial inserido, da manipula¢do durante o processo
cirargico e da resposta do hospedeiro a esta inser¢cdo. Contudo, o aparecimento de um
processo infeccioso ¢ muito frequente e pode comprometer a regeneragao tecidular e a
osteointegracdo do implante, sendo muitas vezes necessaria a utilizagdo de um antibidtico

para combater a infecg¢ao (Coelho et al., 2008).

O tratamento para as infec¢des apresenta elevadas taxas de insucesso devido a varios factores:
inadequado desbridamento do tecido Osseo afectado, presenca de material prostético, tempo
de duragdo da infec¢do e o insucesso do tratamento prévio. Quanto ao tratamento cirirgico
destas infec¢des, para uma situacdo ideal todo o tecido 6sseo afectado deveria ser retirado,
contudo nem sempre ¢ possivel. Para além disso, o desbridamento cirargico precoce, num
individuo adulto, requer trés ou quatro semanas para revascularizacao, provocando assim uma
baixa tensdo de oxigénio e consequentemente, uma fraca penetragdo dos antibidticos. A
anaerobiose, nos locais infectados, promove ndo s6 o desenvolvimento de bactérias, bem
como alteram as propriedades de alguns antibidticos, como a vancomicina ¢ gentamicina

(Pacheco et al., 2009)

Nos anos 60 estas infec¢des foram cada vez mais recorrentes podendo atingir niveis de 11%.
Desencadearam-se, portanto, uma série de pesquisas para conhecer as causas destes processos

infecciosos bem como para arranjar medidas profilacticas que pudessem colmatar este quadro

(Chohf iet al., 1994).

Charnley e Eftekhar, nos anos 60, propuseram medidas assépticas, a partir das quais se

observou uma diminuigdo dos indices de infec¢do para cerca de 1% (Chohfi et al., 1994).

47



A antibioterapia como factor de regeneragdo 0ssea

Buchholz e Engelbrecht, em 1970, propuseram a integracdo de um antibiotico no cimento
6sseo como prevencdo para infecgdes operatorias e concluiram que o antibidtico se liberta de
maneira continua actuando como bactericida nos tecidos vizinhos a zona de inser¢ao do

implante (Chohfi et al., 1994).

Mais tarde, em 1979, Buchholz e col.apresentaram resultados de novas operagdes de
artroplastias infectadas do quadril, com substituicao da protese, utilizando cimento 6sseo com
e sem antibiodtico sistémico, revelando a cura em 71% dos casos, com uma Unica cirurgia
apenas (Chohfi et al., 1994). No mesmo ano, Klemm criou esferas impregnadas com
gentamicina ¢ usou-as para ocupar o espago morto do osso infectado, apds o desbridamento.

O tratamento teve sucesso em 91,4% dos casos (Gogia et al., 2009).

As infecgdes que ocorrem nas artroplastias, sdo maioritariamente provocadas por bactérias
gram-positivo, principalmente Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis, que cada
vez mais apresentam resisténcia a gentamicina, sendo esta, o antibiotico mais utilizado na

associa¢ao com o cimento acrilico (Chohfi et al., 1994).

Assim sendo, ¢ importante a pesquisa de novas associagdes de antibioticos com o cimento,
para reverter tais resisténcias e poderem ser utilizados no tratamento das infec¢des. A
vancomicina parece ser o antibidtico com melhor perfil para atingir esses objectivos (Chohfi

etal., 1994).

Com o surgimento de bactérias resistentes, a adigdo ao cimento Osseode dois antibidticos
potencialmente sinérgicos tornou-se uma pratica frequente (Bertazzoni et al., 2004). O
cimento 6sseo permite uma maior estabilidade entre o implante € o osso e tem de ser
biologicamente compativel sendo maioritariamente constituido por polimetilmetacrilato.
Contudo este cimento ndo resiste ao desgaste do material prostético (metalose) que ocorre no
local de inser¢do do implante e consequentemente a necrose dos tecidos nesse mesmo local

(Ignacio et al., 2010).

Os antibioticos utilizados devem ser cuidadosamente seleccionados e devem responder a
caracteristicas ideais, tais como o amplo espectro de actividade contra a maioria dos

microrganismos, actividade bactericida, baixa interferéncia com as propriedades mecanicas do
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cimento de alta hipersensibilidade, biocompatibilidade, baixas reac¢des adversas a
medicamentos, capacidade e manutencdo da actividade antimicrobiana no local da infecc¢ao

(Bertazzoni et al., 2007).

Além disso, uma vezcombinados, os antibioticos deverdo manter a sua actividade

antimicrobiana e, possivelmente, exercer um efeito sinérgico (Bertazzoni et al., 2007).

A combinagdo de dois antibidticos com polimetilmetacrilato pode resultar numa cinética de
libertagdo modificada, na inactivacdo de farmacos ou na libertacdo reduzida do farmaco. Em

consequéncia, a actividade antimicrobiana da mistura pode resultar num efeito imprevisivel.

Os antibidticos comummente utilizados incluem a gentamicina, vancomicina e tobramicina. A
vancomicina ¢ combinada frequentemente com um aminoglicosideo devido ao seu potencial
sinérgico no tratamento de infecgdes graves (Bertazzoni et al, 2007). O sulfato de gentamicina
¢ um aditivo excelente para o cimento de polimetilmetacrilato devido ao seu amplo espectro
de accdo, as suas propriedades bactericidas, baixa resisténcia bacteriana e boa

termoestabilidade (Gogia et al., 2009).

Em 2004, Bertazzoni e col.concluiram que a libertacdo de gentamicina e vancomicina a partir
de espagadores de polimetrilmetacrilato ocorre em quantidades bactericidas e que a actividade
antimicrobiana da associacdo dos dois antibidticos ¢ maior do que a gentamicina sozinha

(Bertazzoni et al., 2004).

Os antibidticos mantém a sua actividade bactericida, ap6s terem sido libertados do cimento e
mostram efeito sinérgico nestas condigdes experimentais. Anagnostakos e col., em 2005
demonstraram sinergismo entre a vancomicina ¢ gentamicina contra MRSA e S. epidermidis e
autonomia contra Enterococcus faecalis e Staphylococcus aureus. A actividade

antimicrobiana ¢ mantida no local da infec¢ao. (Anagnostakos et al., 2005).

Por outro lado, as tetraciclinas, principalmente a doxiciclina e a minociclina também sado
bastante eficazes no tratamento de infecgdes Osseas e exercem um efeito directo no
microambiente Osseo que apresenta um efeito benéfico nos processos de regeneragao

tecidular. Para além destas fungdes, estes antiboticos também apresentam propriedades anti-
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colagenoliticas (diminuem a degradacdo do tecido conjuntivo) e ainda actuam como

promotores da proliferagdo de células osteoblasticas (Coelho et al., 2008).

Num estudo realizado em 2008 por Coelho, M. J. e col., verificou-se que com 1pg.ml” quer
de doxiciclina quer de minociclina houve um aumento da proliferacdo celular acompanhado
pela expressao das fungdes osteoblasticas (grande actividade da fosfatase alcalina e formacao
de depositos de fosfato de célcio). Utilizando concentragcdes mais elevadas (10 ug.ml'1 de
doxiciclina e 25 pg.ml" de minociclina) houve um efeito deletério nas culturas celulares,
atrasando a fase de proliferacdo. Concentracdes ainda mais elevadas de ambos os antibidticos
(25 pg.ml” de doxiciclina e 50 pg.ml” de minociclina) sdo citotoxicas para as células da

medula 6ssea (Coelho et al., 2008).

Em 2005, Koort e col. estudaram o conceito de libertacao local da ciprofloxacina, através do
preenchimento de defeitos 6sseos biodegraddveis com propriedades multifuncionais para o
tratamento de infec¢des Osseas. O preenchimento pode ser utilizado para reduzir o espaco
morto da cirurgia e fornecer ao local alvo concentragdes bactericidas por periodos
prolongados, podendo o potencial osteoconductor orientar a cicatrizagdo do defeito 6sseo. Por
outro lado, implantes biodegradaveis poderiam proporcionar uma elevada concentragdo local
bactericida no tecido por um periodo de tempo prolongado para erradicar a infeccdo ¢ a
capacidade de biodegradabilidade de acordo com o tipo de infec¢do. A biodegradacgao
também toma a remocdo cirurgica do implante desnecessaria, sendo possivel a utilizacao
inicial do implante para obliterar o espago morto e eventualmente orientar a sua reparagao

(Koort et al., 2005).

No trabalho citado, foi testado um novo sistema de distribuicao do farmaco com base numa
libertacdo controlada de ciprofloxacina a partir de uma matriz bioabsorvivel com um
componente de osteoconducdo. Este tipo de enchimento com propriedades antimicrobianas
apos um defeito dsseo poderd restaurar o osso apds o sucesso da erradicagdo da infecg¢ao

(Koort et al., 2005).

Concluiram que a terapia local resultou em concentragdes adequadas de ciprofloxacina no
tecido 6sseo sem quaisquer efeitos nocivos sobre a cicatrizagdo 6ssea. As fluoroquinolonas

tém sido consideradas antibidticos de escolha para o tratamento da osteomielite cronicadevido
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a sua penetragdo favoravel em locais pouco vascularizados da infecgdo, efeito bactericida
contra todos os patogéneos provaveis de provocarem infec¢do cronica de osteomielite e a

baixa probabilidade de originarem reacgdes adversas graves (Koort et al., 2005).

Durante as ultimas trés décadas, inimeras vantagens foram reconhecidas quando se utilizam
esferas impregnadas com antibidtico. A colocagao destas € um procedimento simples e muitas
vezes realizada no momento inicial do desbridamento da osteomielite cronica. A terapia
antibidtica local com esferas diminui o risco de complicagdes na terapia antibiotica sistémica,

incluindo a faléncia dos 6rgaos e os efeitos colaterais gastrointestinais (Gogia et al., 2009).

Muitos estudos confirmam que a adi¢do de antibidticos ao cimento 6sseo reduz o risco de
infecg¢des, contudo ainda existe alguma controvérsia (Lundberg et al., 2007):

1. A eficacia do cimento carregado com antibidticos na prevenc¢do da infeccao do implante;

2. O risco de reacc¢do alérgica ao antibiotico;

3.0 risco de alteragdes nas propriedades mecanicas do cimento 6sseo provocada pela adi¢ao
do antibiotico;

4.0 risco de reacgao toxica ao antibiotico;

5. O risco de alteragdo dos padrdes de resisténcia de bactérias diferentes, causadas pelo uso
extenso de antibidticos na cirurgia de substituicao da rotina comum, e

6. O risco da presenca de antibioticos que influenciam a avaliagdo da infec¢ao no paciente.

Nas infeccdes Osseas, artrites sépticas e infecgdes de proteses Osseas, 0s microrganismos mais
frequentemente isolados sdo o Staphylococcus aureus e Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA). Este facto deve-se a capacidade destas bactérias expressarem diversas
proteinas de superficie (adesinas) que as auxiliam na adesdo a certos componentes da matriz
nomeadamente ao colagénio. Por outro lado, algumas estirpes de Staphylococcus aureus
possuem a capacidade de sobreviver inactivas em osteoblastos, tornando-se tolerantes a ac¢ao

dos antibidticos (Santos, et al., 2007).

Estas bactérias podem ainda formar biofilmes em materiais estranhos ao organismo, como

proteses, estando assim protegidas dos antibidticos e do sistema imunoldgico do hospedeiro

(Santos, et al., 2007).
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Quanto ao tratamento de infec¢des Osseas e articulares por Staphylococcus aureus e MRSA, a

linezolida, daptomicina, tigeciclina e rifampicina foram descritas como opgdes terapéuticas

(Fraimow, 2009).

A linezolida tem quase 100% de biodisponibilidade oral e demonstra boa penetragdo no 0sso.
Falagas e col, em 2007, estudaram o sucesso deste antibiotico no tratamento da osteomielite e
concluiram que este se mostrou eficaz em 55% dos 100 casos publicados (Falagas et al.,

2007).

A daptomicina mostou-se também eficaz no tratamento da osteomielite por MRSA.Este
antibiotico elimina as bactérias Gram-positivo pela perturbagdo de multiplas fungdes da
membrana plasmatica bacteriana, sem penetrar no citoplasma, provocando uma

despolarizacdo da membrana e um efluxo do ido potassio (Fraimow, 2009).

A tigeciclina apresenta elevada actividade em animais com osteomielite por Staphylococcus

aureus e MRSA, contudo os estudos em humanos sdo ainda limitados (Fraimow, 2009).

A rifampicina apresenta excelentes biodisponibilidade oral, penetragdo no osso e actividade
em biofilmes. A rifampicina tem sido muito utilizada em combinagdo com outros agentes
(fluoroquinolonas, vancomicina, minociclina, 4cido fusidico, entre outros) no tratamento de
infecgdes Osseas, uma vez que utilizada isoladamente, apresenta rapidamente resisténcia. Esta
combinagdo evita o desenvolvimento de resisténcia tanto contra a rifampicina como contra o
outro agente. A combinagdo da rifampicina com a vancomicina ou com fluoroquinolonas
demonstrou resultados muito positivos no tratamento de infec¢des por Staphylococcus aureus

e MRSA (Fraimow, 2009 e Rice et al., 2009).

OsStaphylococcus coagulase-negativo (CNS) ndo sdo tdo virulentos como os mencionados
anteriormente, contudo tornaram-se importantes patogénios em infec¢des pds-traumadticas e
préteses, associadas a insercdo de um implante. A maioria das estirpes de CNS sdo resistentes
a meticilina e nestes casos, o tratamento mais adequado é a vancomicina por via intravenosa

(Fraimow, 2009 ¢ Rice et al., 2009).
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Quanto as infecgdes Osseas provocadas por Streptococcus sao causadas principalmente por
Streptococcus agalactiae (grupo B) e Streptococcus pyogenes (grupo A). Estes organismos
permanecem altamente sensiveis as penicilinas e cefalosporinas. A cefazolina e ceftriaxona
por via intravenosa sdo provavelmente equivalentes a penicilina, porém permitem uma
dosagem mais conveniente. Para pessoas alérgicas a penicilina, a clindamicina pode ser
utilizada, embora a resisténcia a este antibidtico esteja a aumentar drasticamente. A
vancomicina e linezolida continuam a ser excelentes opg¢des para pessoas resistentes ou

intolerantes aos outros antibioticos (Fraimow, 2009 ¢ Rice et al., 2009).

As infecc¢des provocadas por Enterococcus e Enterococcus resistentes a vancomicina (VRE)
sdo cada vez mais importantes na osteomielite cronica associada aos diabéticos e ulceras
isquémicas. Os Enterococcus sao intrinsecamente resistentes a muitos antibioticos, incluindo
cefalosporinas e clindamicina. A maioria das infec¢des sdo causadas por Enterococcus
faecalis e estes sdo geralmente sensiveis a ampicilina. Para estirpes resistentes a ampicilina,
mas sensiveis a vancomicina, esta pode ser utilizada. Outros agentes utilizados incluem a

linezolida, cloranfenicol, daptomicina, entre outros (Fraimow, 2009 ¢ Rice et al., 2009).

Nas infecgdes Osseas provocadas por bactérias Gram-negativo as opg¢des de tratamento
incluem, por via parenteral, as penicilinas de amplo espectro, cefalosporinas, aztreonam e
aminoglicosideos e por via oral as fluoroquinolonas e trimeptoprim-sulfametoxazol. Por outro
lado a resisténcia as fluoroquinolonas tem aumentado imenso o que dificulta o tratamento. A
ciprofloxacina ¢ activa contra a maioria das bactérias Gram-negativo. O aztreonam ¢ uma

opgao para pacientes altamente alérgicos as penicilinas e cefalosporinas (Fraimow, 2009).

Quanto as infec¢des anaerobias, a clindamicina e cefalosporinas de segunda geragao sao uma
opcao de tratamento. O metronidazol também ¢ altamente activo contra estes microrganismos

(Fraimow, 2009).
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V1 — Conclusodes finais

A antibioterapia ¢ um factor determinante no processo de regeneragao Ossea. A perda dssea,
para além de ser uma consequéncia do processo de envelhecimento, também pode ser devida
a certas doengas metabolicas ou fracturas. Por vezes torna-se dificil a reconstituicdo do tecido
0sseo, sendo necessario o recurso a biomateriais. Estes, devem interagir com o meio onde sao

inseridos mas nunca alterar-lhes as propriedades.

Os biomateriais sdo, portanto, fundamentais para o processo de reconstituicdo Ossea, pois
permitem ndo sé que o local afectado ndo perca a funcionalidade como também a sua

sobrevivéncia a longo prazo.

Contudo, com a inser¢ao destes, ocorrem frequentemente processos infecciosos que obrigam a
utilizacdo de antibidticos para colmatar este problema. Hoje em dia, existem numerosos
antibioticos utilizados nestes casos, capazes de enfrentar varios patogénios responsaveis pelas
infecgdes osseas. E necessario verificar qual o antibidtico mais indicado para cada caso e
recorrer a um tratamento individualizado de modo a obter o resultado mais satisfatorio. Estes
antibioticos devem ser tém de responder a determinadas caracteristicas para que possam
ajudarna regeneragdo tecidular e na osteointegracdo do implante evitando assim a rejeicao do

mesmo ¢ a perda dssea.

As infecg¢Oes Osseas sdo na sua maioria causadas por Staphylococcus aureus, nomeadamente
MRSA. Antigamente as infec¢des devidas aos Staphylococcus eram facilmente tratadas com
penicilinas. Contudo o aparecimento de bactérias resistentes a estes antibidticos levou a
descoberta de outras alternativas. A vancomicina ¢ muito utilizada a nivel hospitalar para o
tratamento de infeccdes causadas por MRSA, apesar de hoje em dia ja existirem bastantes

casos de bactérias resistentes a este antibiotico devido ao aumento da prevaléncia de MRSA.

A gentamicina também e um antibiotico de escolha para certos casos de infec¢des Osseas

provocadas por MRSA, contudo também ja existe alguma resisténcia.

A combinagao de dois antibidticos como por exemplo a vancomicina e gentamicina por vezes

¢ preferivel devido ao seu sinergismo.
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Assim sendo, ha que estudar cada caso individualmente, observar qual o agente causador da
infeccao, qual o tratamento mais apropriado, nunca esquecendo as caracteristicas que o(s)
antibiotico(s) escolhido(s) deve(m) possuir: amplo espectro de actividade contra a maioria dos
microrganismos, actividade bactericida, baixa interferéncia com as propriedades mecanicas do
cimento de alta hipersensibilidade, biocompatibilidade, baixas reac¢des adversas a

medicamentos, capacidade e manutencao da actividade antimicrobiana no local da infecgao.
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