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RESUMO - As reaccdes de hipersensibilidade retardada (HSR) a metais em doentes com préteses ortopédicas
podem causar lesées cuténeas e/ou inflamacdo dos tecidos peri-protésicos com dor e/ou compromisso funcional da
proétese. Muitos destes sinais sGo comuns & infecg@o peri-protética o que coloca importantes dificuldades no diagnés-
tico diferencial deste problema crescente. Uma doente do sexo feminino, 7 meses apés artroplastia total do joelho
(ATJ) desenvolveu dor e limitacdo funcional com derrame peri-articular e placa inflamatéria em redor da cicatriz
com nédulo que drenava material sero-sanguinolento. As culturas deste material e de liquido articular, obtido por
artrocentese, foram repetidamente negativas e ndo se observou melhoria com multiplos antibiéticos usados de forma
empirica, afastando a hipétese de infeccdo da prétese. Foram entéo realizados testes epicuténeos que revelaram
reacgdes positivas ao dicromato de potdssio 0.5% vas e éxido de titénio 0.5% pet, presentes na liga metdélica da pré-
tese, o que pode explicar a sintomatologia apresentada.

Apesar de ndo estar estabelecida de forma definitiva a importéncia da relagéo entre a sensibilidade cutdnea a me-
tais e as reacgdes de hipersensibilidade peri-implante com a consequente faléncia de implantes protéticos, esta pos-
sibilidade deve ser evocada perante lesées cutéineas junto ao local de implantacdo de préteses.

PALAVRAS-CHAVE - Artroplastia do joelho/efeitos adversos; Hipersensibilidade retardada; Metais; Préteses do joe-
lho; Testes epicutdneos.

DELAYED HYPERSENSITIVITY TO METALS IN TOTAL KNEE
PROSTHESIS - A REALITY TO KEEP IN MIND

ABSTRACT - Delayed-type hypersensitivity to metals in patients with orthopedic implants may cause cutaneous lesions
and/or pain, effusion and functional impairment of the prosthesis. As these signs are common to periprosthetic joint
infection, the differential diagnosis is difficult, but metal hypersensitivity has to be considered as a possible cause of
this growing problem. Seven months after total knee arthroplasty, a female patient developed pain and functional im-
pairment of the knee, cutaneous erythema, swelling and a nodule with serous-hematic drainage in the inferior limit of
the surgical scar. Microbiologic study was repeatedly negative. Patch testing showed reactivity to chromium (potassium
dichromate 0.5% pet), a constituent of the metallic prosthesis, and also to titanium oxide 0.5% pet, neomycin 20% pet
and gentamicin 20% pet, which might explain the inflammatory reaction surrounding the prosthesis.

Although rare, there is an association between metal hypersensitivity and implant failure. Therefore, in the presence of
skin lesions around the prosthesis implantation site, metal hypersensitivity should be considered and studied.

KEY WORDS - Arthroplasty, Replacement, knee/adverse effects; Hypersensitivity, delayed; Knee prosthesis; Metals;
Patch tests.
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INTRODUCAO

A hipersensibilidade retardada (HSR) ou hipersensi-
bilidade do tipo IV mediada por linfécitos T e dirigida a
metais, além da dermatite de contacto alérgica (DCA)
que ocorre apds exposicdo cutdnea, pode ocasionar ma-
nifestacdes clinicas em érgdos internos onde hé contacto
com dispositivos metdlicos, tais como implantes ortopé-
dicos, clips cirdrgicos, implantes dentdrios e stents car-
diovasculares, afectando o sucesso destas.!

Na maioria dos doentes em que séo colocadas pré-
teses metdlicas ortopédicas ndo existe qualquer reaccdo
por parte do sistema imune. No entanto, supde-se que
os metais em contacto com os sistemas biolégicos sofram
corros@o,! com consequente libertagdo de ides metdli-
cos e sais insolUveis que se fixam a proteinas tecidula-
res podendo induzir sensibilizagéio ou causar reaccéo
inflamatéria do tipo da HSR em individuos previamente
sensibilizados.! Esta reaccdo é habitualmente localizada
e manifesta-se por lesdes eczematosas peri-articulares.
No entanto, as lesdes podem generalizar e manifestar-
-se como eczema, urticdria e vasculite. Deste modo, se
surgirem lesdes cutdneas junto do local de implantagéo
de prétese algum tempo apds a colocagéo da prétese, o
diagnéstico de reaccé@o de HSR deveré ser sempre equa-
cionado.

Néo existe, contudo, de momento, um teste unani-
memente aceite para a avaliacéo de HSR a materiais
implantados.!

Os autores descrevem o caso de uma doente com
reaccdo cutéinea inflamatéria suprajacente & cicatriz de
protese total do joelho, em provdavel relacéo com hiper-
sensibilidade ao metal contido no implante.

CASO CLiNICO

Uma doente de 56 anos de idade foi enviada & con-
sulta de Alergologia de Contacto para realizagéo de tes-
tes epicutdneos (TE) para estudo de inflamacédo cutdnea
e derrame articular, com dor e limitagcéo funcional do
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joelho direito com duracéo de 3 meses. As queixas ti-
nham surgido 7 meses apds colocacdo de prétese total
do joelho (PTJ) por pangonartrose.

A observagéo era notéria uma placa cutdnea infla-
matéria da regido do joelho direito, sobretudo em redor
da cicatriz cirdrgica e um nédulo de cerca de 2 cm na ex-
tremidade inferior da cicatriz no 1/3 superior da perna,
que drenava contelddo sero-hemdtico (Fig. 1).

Os exames microbiolégicos do exsudato e de artro-
centese revelaram-se repetidamente negativos e néo
houve beneficio com mdltiplos tratamentos antibidticos
usados de forma empirica. Do ponto de vista analitico
ndo havia leucocitose (leucécitos 5.4G/L), verificando-
-se uma PCR de 2.42mg/dl (N <1 mg/dl). Radiologica-
mente n&o eram aparentes sinais de descolamento da
prétese, mau posicionamento ou sinais de ostedlise em
redor da prétese.

Foram realizados TE com a Série Bdsica, (meta)acri-
latos, metais e medicamentos tépicos (Chemotechnique
Diagnostics®, Vellinge, Sweden) de acordo com as reco-
mendagdes infernacionais. Foram colocados cerca de
20 mg de cada alergeno em Finn Chambers® de 8mm

Fig 1 - Placa inflamatéria da face anterior do joelho
sobre cicatriz de anterior PTJ, com nédulo que drenava
material sero-hemdtico, antes e depois da aplicacdo de
dermocorticoide.




que foram aplicados de imediato na metade superior do
dorso e deixados em oclusdo durante 48h. As leituras
foram efectuadas ao fim de 2 e 3 dias, de acordo com
as normas do International Contact Dermatitis Research
Group (ICDRG) que classifica as reaccdes em fraco (+),
forte (++) e extremo (+++) consoante a sua morfolo-
gia. Verificou-se reactividade ao crémio (dicromato de
potdssio 0.5 % vas) (++/+), éxido de titénio 5 % vas
(+/472), neomicina 20% vas (++/++) e gentamicina
20% (+/+) (Fig. 2).

Fig 2 - tado dos TE com positividade ao crémio 0,5% vas
e 6xido de fitdnio 5% vas.

Apesar de a gentamicina ser ocasionalmente inclui-
da profilacticamente no cimento de fixagdo da prétese,
tal ndo aconteceu neste caso. A prétese era constituida
por uma liga metélica constituida por crémio-cobalto
(Legacy® Knee LPS-Flex, Zimmer®), o que poderd ex-
plicar a reactividade ao crémio observada no TE e a
reaccdo inflamatéria observada na pele sobrejacente
& aplicacéo do material metdlico. Esta paciente negava
outras fontes de sensibilizacdo ao crémio ou DCA nou-
tras localizacoes.

A doente foi medicada com dermocorticéide e man-
tém seguimento em consulta de Ortopedia. Optou-se
por se remover a PT) pela manutencéo das queixas,
apesar do encerramento do orificio de drenagem.
Aguarda colocacdo de prétese biocompativel.

DISCUSSAO

Apesar de raramente descrito, existe associag@o
entre hipersensibilidade de contacto a metais e reac-
coes de hipersensibilidade peri-implante com inflama-
cGo, por vezes “descolamento” e consequente faléncia
da prétese ortopédica.
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Mdltiplos metais que entram na composi¢do das
préteses ortopédicas sdo sensibilizantes conhecidos:
niquel, cobalto, crémio, embora também |4 tenham
sido descritas reacgdes ao titénio, vanddio e tantalo.” O
niquel é o alergeno mais frequentemente encontrado,
tanto na populagdo normal como nos doentes estuda-
dos por patologia cuténea, seguido do palédio, cobalto
e do crémio.?

As ligas metdlicas utilizadas nas préteses de ortope-
dia s@o variadas, sendo as mais frequentes mistura de
niquel, crémio e molibdénio (“stainless steel”); niquel,
cobalto, crémio e molibdénio (“cobalt alloy”); titanio,
aluminio e valddio (“titanium alloy”) ou cobalto, cré-
mio e molibdénio (“vitallium alloy”).'? Realca-se que a
reacg@o de HS ndo é a prétese em si mesma, mas sim
aos produtos de corrosdo e dissolucéo libertados para
os tecidos adjacentes devido ao uso a que a prétese é
sistematicamente sujeita.

A maioria dos casos descritos ocorreu essencial-
mente em doentes com préteses compostas por ligas
metdlicas stainless-steel e ligas de cobalto, sendo mais
raras (apesar de também descritas) nas ligas de tita-
nio."* No entanto, a maioria dos individuos com TE
positivos a metais tolera as préteses metdlicas: cerca
de 25% dos doentes com préteses funcionantes est@o
sensibilizados, com TE positivos, apesar de clinicamen-
te assintomdticos.'® Nos doentes com falha da prétese
ortopédica, a prevaléncia de TE positivos a metais sobe
para 60%, uma percentagem significativamente mais
elevada do que a encontrada na populacéo geral.> No
entanto, é ainda controverso se é a sensibilidade ao
metal que conduz & instabilidade da prétese ou o inver-
so, com a instabilidade gerando inflamagéo que favo-
rece a sensibilizacdo ao metal.’*

As manifestacdes cutdneas podem ser diversas, va-
riando de eczema localizado, a urticdria, lesdes bo-
lhosas, vasculite e alteragdes de cicatrizagdo sobre a
localizagdo dos implantes, e podem estar associadas,
ou ndo, a queixas dlgicas, derrame articular, incapa-
cidade funcional e descolamento protético. As ma-
nifestacdes cutneas podem ser localizadas & drea
peri-protética ou generalizadas.'??

Os TE, fundamentais no diagnéstico de DCA, tém
eficdcia menor na identificacdo destas reacgées de hi-
persensibilidade a metais. E habitualmente dificil fazer
uma correlag@o positiva entre TE positivos e as reac-
¢des inflamatérias que surgem em torno da proétese.
Né&o obstante, a reactividade ao crémio e ao cobalto,
presentes na liga metdlica usada nas préteses ortopédi-
cas, pode, de facto, explicar as reacgdes inflamatérias
cutneas em que a causa infecciosa foi excluida.

Para alguns metais como o titdnio, palddio, manga-
nésio e outros mais recentemente incluidos em préteses
(zirconio e tantalo) néo foi ainda definido qual o melhor
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sal, veiculo e concentracé@o para efectuar o TE de forma
a obter um resultado mais sensivel e especifico na de-
tecc@o de reaccdes cut@neas de HS retardada a estes
metais. Os alergenos de metais actualmente comercia-
lizados ndo causam falsas reaccdes positivas na nossa
experiéncia, mas poderdo ser muitos os resultados fal-
samente negativos.

Existem actualmente testes in vitro de transforma-
cdo linfocitdria (LTT), testes de inibicdo da migracéo
leucocitdria (LIF) ou testes de ELISA (ELISpot) para de-
terminagdo de hipersensibilidade a metais, baseados
na migracdo e proliferagdo linfocitdria ou producéo
de citocinas quando na presenca do metal especifi-
co.’ Os LTT, embora defendidos por alguns como tes-
tes seguros e fidveis,' apresentam algumas limitagdes,
tendo mostrado baixa especificidade e sensibilidade,
com estimulagao linfocitéria a ocorrer nos individuos
controlo e em individuos com prétese mas sem sinto-
matologia.>¢ Tém elevados custos e hd limitagdo do
nimero de metais que se podem testar.® O ELISpot,
que mede por técnicas de ELISA a produgéo de citoci-
nas (IFN-y ou outras) pelos linfécitos T especificos do
metal, tem mostrado grande variabilidade em realiza-
¢des sucessivas o que questiona também a sua sensi-
bilidade e especificidade. Estes testes in vitro podem,
no entanto, ser Uteis para comprovar algumas dovidas
diagnésticas.

A biépsia do tecido peri-protético, que habitualmen-
te mostra infiltrado difuso e perivascular de linfécitos
e plasmécitos e reaccdo fagocitaria, é um importante
elemento para reforcar o diagnéstico de reaccéo de
hipersensibilidade,” mas néo foi efectuada no nosso
caso.

Apds a confirmacdo de HSR ao metal da prétese
nestes pacientes, nGo existem outras alternativas tera-
péuticas além de cirurgia de reviséo e remogdo do ma-
terial implantado. No entanto, mesmo perante um TE
positivo, se a prétese estiver funcionante e ndo houver
queixas dlgicas ou descolamentos, ndo se deveré pro-
ceder a qualquer remocdo de material .

Assim, e apesar de ainda ndo existirem prepara-
cdes estandardizadas para testar outros metais além
de crémio, cobalto, palddio e niquel, recomenda-se
a realizagdo de TE a doentes com reacgdes adversas
a proteses ortopédicas, mesmo na auséncia de lesées
cutdneas. Os TE, além de diagnésticos, podem orien-
tar a seleccéo de material de futura prétese, caso esta
venha a ser necessdria.

A realizagéo de TE de forma rotineira para determi-
nagdo de sensibilizacdo a metais ndo é recomendada
antes da colocag@o da primeira prétese, |G que néo
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hé& dados que permitam prever se o risco de complica-
¢des ortopédicas em doentes com TE positivos é supe-
rior aos individuos com TE negativos.> No entanto, se
existir histéria pregressa forte que sugira intoleréncia a
metais, estes deverdo ser realizados.3

CONCLUSOES

Perante um doente que desenvolve reacgdo cutd-
nea inflamatéria meses ou anos depois de aplicacdo
de prétese ortopédica, deverdo ser efectuados TE com
uma série apropriada de metais. Os testes in vitro pela
sua baixa sensibilidade e especificidade né&o consti-
tuem diagnéstico de primeira linha. Se houver reac-
tividade relevante e a clinica néo for controlada com
dermocorticéide, deverd ser considerada a remocéo e
substituicdo do material protésico por outro isento dos
metais a que se verificou a reactividade.®®
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