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2. Resumo

A osteomielite € uma infecdo, geralmente bacteriana, do 0sso com uma inflamacao simultanea
dos tecidos adjacentes, conduzindo a destruicdo éssea. Muitos antibioticos séo limitados por
indices terapéuticos estreitos e toxicidade. Estas limitacfes podem ser ultrapassadas através
da utilizacdo de um sistema de administracdo, que modifica a distribuicdo do medicamento no

organismo, direcionando-o para o local desejado e controlando a sua libertacao.

O objetivo geral desta dissertacdo € caracterizar os sistemas de veiculacdo de farmacos

antimicrobianos para o 0sso e potencial aplicacdo no tratamento da osteomielite.

A pergunta de investigacdo definida foi “os sistemas de veiculagdo local de farmacos
melhoram os resultados do tratamento em doentes com osteomielite, em comparagdo com 0s
tratamentos sem recurso a sistemas de libertagdo controlada?”. A metodologia escolhida foi
a PRISMA. As fontes de informacdo selecionadas foram a Pubmed, Cochrane e Web of
Science.

As referéncias das bases de dados foram combinadas e processadas de acordo com 0s
critérios de elegibilidade. Dos 78 estudos encontrados, 22 foram incluidos nesta revisao

sistematica.

Ap6s a revisao dos estudos, parece que o Polimetilmetacrilato (PMMA) é uma boa escolha
guanto a estabilidade mecénica e seguranca. A escolha do sulfato de calcio (SC) deve-se
aparentemente as desvantagens do PMMA, e a adi¢do de hidroxiapatite & aparentemente
uma tentativa bem-sucedida de otimizagédo do SC e colmatar as suas limitagdes. O principal
objetivo da aplicacdo de um sistema de veiculacdo de farmacos parece ser minimizar a
abordagem cirdrgica no controlo da doenga, com um interesse crescente em desenvolver uma
metodologia de um s ato cirdrgico. Apesar de muitas abordagens cirdrgicas estarem
disponiveis, ainda ndo ha consenso estabelecido sobre o tratamento ideal. As perspetivas
futuras incluem sistemas locais de administragdo que satisfacam as necessidades de

diferentes doentes.

Palavras-chave: osteomielite, sistemas de veiculacdo de farmacos, farmacos

antimicrobianos, biomateriais, resultados clinicos



3. Abstract

Osteomyelitis is an infection, usually bacteria, of bone a simultaneous inflammation involving
the surrounding tissues which leads to bone destruction. Many antibiotics are limited by narrow
therapeutic windows and toxicity. These handicaps can be circumvented through the use of
an appropriately designed delivery system, which can modify the distribution of the drug in the

body by targeting it to desired site and by controlling its release.

The main purpose of this dissertation is to characterize the different drug delivery systems

used to administer antimicrobial drugs to treat osteomyelitis.

A search question was conceived in the PICO (Patient/population, Intervention, Comparison
and Outcomes) strategy, resulting in: Are drug delivery systems an advantageous approach
for local treatment in osteomyelitis clinical studies, resulting in patients’ health improvement?
The methodology chosen PRISMA statement. The information sources chosen were Pubmed,
Cochrane and Web of Science.

References from the databases were combined and processed according to the eligibility
criteria. Of the 77 studies screened, 22 were included in this systematic review.

After reviewing the studies, it seems that the choice of polymethyl methacrylate (PMMA) is
mainly based on it being the best option for mechanical stabilization and safety. The choice of
calcium sulphate apparently is due to PMMA disadvantages, and the addition of hydroxyapatite
is an attempt, successful in the studies reviewed, to improve the use of calcium sulphate and
its limitations when used alone. The main purpose of using a delivery system seems to be to
minimize the surgical approach in the management of the disease, with an increasing interest
in developing a one-stage procedure. Even though many surgical approaches are available,
there is still no established consensus on the ideal treatment. Future perspectives include local

delivery systems that meet different patients’ needs.

Keywords: osteomyelitis, drug delivery systems, anti-bacterial agents, biocompatible

materials, treatment outcome
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1. Enquadramento tedrico

Esta dissertacdo é um projeto final do Mestrado em Farmacia Especializacdo em
Farmacologia e Farmacoterapia Avancadas da Escola Superior de Tecnologia e Saude de
Lisboa (ESTeSL) do Instituto Politécnico de Lisboa e tem como questado principal "Os sistemas
de administracdo de medicamentos sdo uma abordagem vantajosa para o tratamento local
em osteomielites pré-clinicas e estudos clinicos, resultando na melhoria da salde dos

doentes? Uma revisao sistematica".

8.1. Osteomielite

A osteomielite € uma infecéo, geralmente bacteriana, de osso ou medula 6ssea com
uma inflamacao simultdnea do 0sso e os tecidos adjacentes que leva a destruicdo Ossea.
Estas infecGes podem ter varias etiologias diferentes (1,2). O organismo causador e a
patogénese serdo diferentes com a idade do doente, imunossupressao e mecanismo de
inoculacéo (3).

Em estadios iniciais da doencga, o diagndstico é principalmente clinico e muitas vezes
dificil. Os fatores associados ao aumento do risco de infe¢cdo e a serem tidos em conta no
diagnéstico sdo: histérico de hospitalizacdo, cirurgia, dialise, residéncia em unidades de
cuidados continuados, insercdo de cateter venoso central ou de dispositivo médico

percutaneo, infecdo prévia por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) ou

consumo de drogas intravenosas (3).

1.1.1. Classificagao

A osteomielite pode ser classificada por duragdo (aguda ou crénica), patogénese
(disseminacdo hematogénica ou contigua), local, extensdo e pelo tipo de doente (bebé
crianga, adulto ou hospedeiro imunocomprometido) (4).

Nenhuma classificagéo é universalmente aceite. Em geral a osteomielite € classificada
como aguda ou cronica; a distincdo é baseada na aparéncia histologica e ndo na duracao da
infecdo. A osteomielite aguda é definida pela presenca de células de resposta inflamatéria. A
infecdo persistente causa remocdo de tecido periosteal, isquemia local e trombose
microvascular. Nao existem testes de sangue especificos para confirmar a osteomielite. Em

casos agudos, as proteinas de fase aguda, como a contagem de glébulos brancos, a proteina

1



C reativa (PCR) e a taxa de sedimentacdo de eritrécitos, ou velocidade de
hemossedimentacdo (VHS), estardo aumentadas, mas sao frequentemente normais também
em infe¢des crdnicas. Se superior aos valores normais, a monitorizacdo da PCR pode ajudar
a avaliar a eficicia da terapia antibiotica (5). A consequéncia e evolucdo da histéria natural da
doenca é a morte dos tecidos. A presenca de 0sso necrotico assinala o fim da fase aguda e
inicio da fase croénica, independentemente do tempo (3).

A classificacdo mais aceite para osteomielite em adultos € a de Cierny e Mader (6)
(Tabela 1). Esta considera quatro estagios anatdmicos da doenca e enfatiza os fatores do
doente que influenciam tanto a resposta do hospedeiro a infecdo quanto os futuros
tratamentos. Os estagios sdo intercambiaveis, alterados pelo sucesso da terapia, otimizacéo
do tratamento das comorbilidades do doente, ou tratamentos adjuvantes. O conhecimento do
estagio e da caracteristica do hospedeiro ajuda a direcionar o tratamento cirargico e
correlacioné-lo com o prognéstico. Todas as classes de osteomielite podem progredir para
um processo cronico (3,6).

A osteomielite crénica € uma infecdo progressiva que resulta em destruicdo
inflamatéria e necrose Gssea. Pode tornar-se persistente, independentemente do estado
imunitario do doente, como resultado de respostas imunitarias inatas inadvertidas do
hospedeiro para conter a infecao e a adaptacao bacteriana. Para conter a infec&o, os fagocitos
do hospedeiro geram radicais livres de oxigénio toxicos e libertam enzimas proteoliticas que
afetam os tecidos adjacentes. Citoquinas como a interleucina(lL)-1, IL-6 e o fator de necrose
tumoral (TNF), libertados como parte da resposta imunolégica, sao fatores osteoliticos
importantes. Em conjunto com alguns metabolitos libertados, como a prostaglandina E2, tém
como consequéncia a diminuicdo da quantidade de in6culo bacteriano necessario para a
infecdo (3,7).

A osteomielite crénica é caraterizada pela formacéo e presenca de biofilme na infegao
Ossea. Varias bactérias (Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulase-negativa, CONS
e espécies de Pseudomonas spp.), uma vez ligadas a superficie de osso morto ou proteses,
produzem uma matriz extracelular de polissacarideos, dentro da qual colénias de
microrganismos se desenvolvem e amadurecem. Este crescimento microbiano do biofilme
protege contra as defesas naturais do hospedeiro e a antibioterapia. Embora alguns
antibiéticos possam penetrar no biofilme, o tratamento mais eficaz é o desbridamento cirtrgico
(3,8).

Uma alternativa a classificacdo de Cierny e Mader (Tabela 1) é o sistema de
classificacdo de Waldvogel que subdivide a osteomielite como sendo hematogénica ou
contigua, ou seja secundaria a um foco contiguo de infegdo, como na inoculacgéo direta (fratura
aberta, lesdo penetrante, cirurgia), ou propagacdo contigua de uma infecdo adjacente

(celulite, ulcera, proétese infetada) (3,4,9).
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Tabela 1 - Classificacdo de Cierny e Mader de osteomielite (6). O estadio clinico da doenca é calculado com base na classificagdo anatémica
e fisiologica, por exemplo, um doente com um estadio de doenca IVB, trata-se de uma lesédo difusa num hospedeiro comprometido sistemicamente.

Tipo |
(Medular)

Tipo Il
(Superficial)

Tipo I

(Localizada)

Tipo IV
(Difusa)

Classificagdo Anatdomica

Osteomielite intramedular; o nidus € endosteal,
confinado as superficies intramedulares do osso. Por
exemplo, osteomielite hematogénica, unidao de fraturas
infetadas apds estabiliza¢&o intramedular

Osteomielite 6ssea cortical; infegéo limitada ao exterior
do osso. Por exemplo, unido de fraturas infetadas com
défice de tecidos moles; disseminagdo contigua de

Ulceras decubito ou vasculares.

Osteomielite Ossea cortical medular. Osso estavel
axialmente. Por exemplo, unido da fratura infetada ap6s
fixacao interna.

Osteomielite de envolvimento circunferencial; difusa;
axialmente instavel, antes ou depois do desbridamento.
Por exemplo

infecdes peri prostéticas e ndo unibes infetadas.

Classificagao fisiologica Classificagédo

Capacidades fisiolégicas, metabdlicas e Classe A

imunolégicas normais. Resposta normal a

infec&o/cirurgia

Em risco de fracasso do tratamento devido a Classe B
predisposicéo de deficiéncias locais e sistémicas

para a

cicatrizacdo de infe¢Oes/ferida. A

reversdo/melhoria  das  comorbilidades do
hospedeiro ir4 equiparar os resultados para mais

préximos dos de doentes Classe A.

Morbilidade do tratamento superior ao risco de Classe C
doenca ou superior ao risco/beneficio esperado.

Terapia paliativa ou nao curativa.



1.1.2. Osteomielite hematogénica

A patogénese da disseminacdo hematogénica de microrganismos para 0 0SS0 varia
com a idade. A disseminacdo hematogénica para a metafise dssea € a patogénese mais
comum para a osteomielite em criancas saudaveis. A disseminac¢éo da infe¢cdo para 0 0sso
através da corrente sanguinea é incomum em adultos saudaveis e incomum sem um elemento
de leséo Ossea antes da inoculacéo. Os doentes adultos com osteomielite hematogénica tém
frequentemente uma condicdo médica subjacente, como na Diabetes mellitus, HIV/SIDA
(Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome de Imunodeficiénca Adquirida), insuficiéncia
renal ou hepatica e abuso de alcool/drogas parentéricas, por exemplo (3). A osteomielite
hematogénica € geralmente causada por um Unico agente patogénico.

Staphylococcus aureus € de longe o organismo causador mais comum nas criancgas,
representando mais de 80% dos casos. Em adultos, € o organismo causador mais comum;
contudo, aqueles com outras comorbilidades podem ter organismos menos comuns isolados
também (10). As espécies de Staphylococcus spp. tém inidmeros mecanismos para aderir e
invadir o 0sso, e para sobreviver dentro dos osteoblastos, permitindo as bactérias evitar o

contacto com as defesas do hospedeiro e varios agentes antibiéticos (11).

1.1.3. Inoculagdo directa e osteomielite contigua disseminada

A osteomielite € uma complicacdo importante na cirurgia ortopédica e esta geralmente
associada a cirurgia de fratura aberta, cirurgia de reconstrucdo Ossea, ou implantes
ortopédicos. A adicdo de um material estranho a um ambiente biolégico proporciona um
refagio para a fixacdo bacteriana e colonizacdo. Além disso, 0 desgaste induzido pelo
movimento em proteses ortopédicas causa a libertacao de detritos, resultando em inflamacéo
local, e criando um local favoravel para o desenvolvimento da infecéo (1,3,9).

A osteomielite de disseminacao contigua (infecdo ou ulceracédo dos tecidos moles) é
mais comum em doentes com diabetes e doenca vascular periférica (3).

As infecBes directa ou contiguas tendem a ser localizadas e envolvem multiplos
organismos. Staphylococcus aureus predomina, mas CoNS, Pseudomonas spp. e bacilos
Gram-negativos sdo todos comuns, (12) especialmente em infecdes relacionadas com
implantes. Bactérias anaerdbias como Clostridium spp. podem estar envolvidos ap0s fraturas
abertas contaminadas. A Pseudomonas aeruginosa € o organismo infecioso mais comum no
caso de feridas de perfuragdo e quando a localizacdo sé@o as extremidades inferiores, pé e

calcaneo, particularmente em diabéticos (3).



1.2. Diagnoéstico

As manifestacdes clinicas de osteomielite crénica sdo, em muitos casos, localizadas e
podem ser subtis com o0 minimo de edema, eritema ou temperatura elevada. Os sintomas
podem comecar apos uma lesdo aberta, cirurgia ou Ulcera na pele. A infecdo pode ocorrer
quase imediatamente, dentro de dias, ou ter um inicio mais insidioso ao longo de semanas a
meses ap0s uma lesdo, operagdo ou infecdo mais precoce. Os doentes podem ter material
prostético implantado e um histérico de tratamentos anteriores. Dor persistente e difusa,
deformidade, instabilidade axial, encurtamento de membros, trato sinusal e feridas cronicas
sobre 0 0sso ou feridas cirargicas podem indicar uma infecdo subjacente. O osso pode ser
visto ou sentido na base de uma ulcera profunda ou ferida, um achado clinico altamente
preditivo do envolvimento 6sseo subjacente (13). As radiografias iniciais podem ajudar a
excluir diagnosticos diferenciais, mas inicialmente podem ndo mostrar alteracdes durante dias
a semanas apos o comego da infegdo (3).

A TAC (Tomografia Computorizada) é util no diagndstico da osteomielite cronica antes
da cirurgia para delinear a doenca 0ssea. A RM (Ressonancia Magnética) é altamente
sensivel e permite detetar alteragbes inflamatorias precoces da osteomielite nos dias
seguintes ao inicio da cirurgia (14). Num estadio mais avancado da doenca permite identificar
tecido necrotico, abscessos, formacdo de sequestro 6sseo, e definirh a extensdo do
envolvimento tecidual. Embora a RM tenha uma baixa especificidade que diferencia a
osteomielite de outras condi¢cdes inflamatorias ou alteracdes pos-operatérias normais.
Portanto, ndo € util na avaliacdo da resposta ao tratamento (3).

A Tomografia por Emissao de Positrdes com o radiofarmaco desoxiglicose marcado
pelo 18 Fluor (18F-FGDPET) tem sido descrita como tendo a maior precisao para confirmar
ou excluir o diagnostico de osteomielite crénica no esqueleto axial, ndo no entanto estando

amplamente disponivel (15).

1.3. Tratamento

Em relacdo as opcles terapéuticas para o tratamento da osteomielite, os doentes
requerem otimizagdo do tratamento das comorbilidades. As recomendagdes de tratamento
sdo baseadas na opinido de especialistas e tém como objetivo principal recuperar a funcao
do membro, e inclui, em geral, o tratamento paliativo. O prognostico do tratamento depende
do numero de fatores de risco, da duracdo da infecdo antes do tratamento e da saude geral
do doente (3,16).



A osteomielite € uma infecdo por biofilme em que apenas uma pequena fracdo dos
microrganismos € plancténica, ou seja, disponivel para cultura e sensivel a agentes
sistémicos. Em vez disso, a maioria dos patogénicos estdo sob a forma séssil em o0sso
necrosado, implantes ou corpos estranhos ou embutidos dentro de uma pelicula de base
microbiana, biofiime. Uma vez no estado séssil, os organismos sao resistentes quer as
defesas do hospedeiro como aos antibioticos circulantes. Com o tempo, toxinas microbianas
e subprodutos causticos das defesas celulares do hospedeiro acumulam-se para causar um
profundo comprometimento local e sistémico, sépsis, perda de tecidos e edema cronico. E
esta fisiopatologia que exige uma abordagem multidisciplinar do tratamento: remocé&o
cirargica completa da carga do biofilme (desbridamento), otimizacdo das defesas do
hospedeiro e administracdo de agentes antimicrobianos em concentracdes altas o suficiente
para erradicar os fenétipos patogénicos dentro da ferida apds o desbridamento (16).

Relativamente aos antimicrobianos utilizados, ndo existem diretrizes estabelecidas
para a antibioterapia (3). Combinac¢des sinérgicas de antibidticos previnem o aparecimento de
resisténcia bacterianas e reduzem a toxicidade de agentes individuais. A incorporacdo da
terapéutica combinada, como por exemplo a associa¢cdo de vancomicina e de tobramicina no
cimento 6sseo é uma das escolhas mais comuns devido as suas propriedades sinérgicas no
efeito antibacteriano contra os patégenos causadores da necrose 6ssea e melhor eluicdo
sustentada dos poros da matriz do sistema de veiculacdo de farmacos (17).

A identificagdo bacteriana pode vir de mdltiplas culturas de sangue, bidpsia da area
afetada ou colheita de amostras apds o deshridamento cirdrgico. Uma abordagem
antimicrobiana e cirlrgica combinada deve ser considerada em todos o0s casos de
osteomielite; no entanto, a terapia antimicrobiana isolada pode ser suficiente para o
tratamento da osteomielite aguda em criangas e alguns adultos diagnosticados precocemente.
Uma vez determinados os organismos e as sensibilidades aos antimicrobianos, pode ser
instituida uma terapéutica combinada (3).

Nao ha consenso sobre o melhor método de administragéo ou duracdo dos antibiéticos
apos a cirurgia. Os espacadores 6sseos carregados com antibiéticos também podem ser
usados para administrar altas concentracbes de terapia antimicrobiana entre operacdes

reconstrutivas (3,4).



1.4. Sistemas de veiculacdo de farmacos

O défice de inovacdo terapéutica e desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos, associado ao aparecimento de resisténcias a multiplos antibibticos
impulsionaram os estudos para a otimizacdo do uso dos medicamentos existentes. Uma
ampla gama de materiais, como polimeros naturais ou sintéticos, lipidos, tensioativos e
dendrimeros, tém sido aplicados como sistemas de veiculacdo de farmacos, o que afeta
significativamente a farmacocinética e farmacodinamica dos farmacos administrados (18).

Muitos antibioticos sao limitados por indices terapéuticos estreitos e pela sua
toxicidade. Estas limitacdes podem ser ultrapassadas, e a eficacia terapéutica dos farmacos
existentes pode ser melhorada, através da utilizagcdo de um sistema de administracdo
devidamente concebido para modificar a distribuicdo do farmaco no organismo, direcionando-
o para o local desejado e controlando a sua libertacdo (18).

A implementacéo do uso de sistemas locais de veiculagdo de antibidticos foi iniciada
na década de 1930 com o advento das sulfonamidas. A utilizacdo de um cimento de
polimetilmetacrilato (PMMA) impregnado com antibiéticos na década de 1970 demonstrou a
eficacia de altas doses de concentracdo de antibidticos localmente, aumentando
consequentemente o uso de antibidticos sistémicos para o tratamento de infe¢cdes 6sseas. No
entanto, era necessario um procedimento de duas fases, obrigando a implantacéo de esferas
carregadas com antibidticos e a sua eventual remocdo para posterior enxertia 0ssea.
Posteriormente, a evolucdo dos materiais e sistemas de administracdo de medicamentos
permitiu a aplicagdo de materiais biodegradaveis, que possibilitam uma sé intervengéo, para
atingir altas concentracdes locais de antibidticos com baixos niveis sistémicos e eliminar a
necessidade de uma segunda cirurgia para remog¢ao dos mesmos (19).

Para ser adequado para aplicacbes ortopédicas, um sistema de administracdo de
farmacos para o 0sso deve primeiro comportar-se como um cimento que inicialmente pode
ser moldado ou injetado para se adaptar a cavidades internas complexas do 0sso. Em
segundo lugar, deve endurecer in situ e desenvolver propriedades mecénicas suficientes para
permitir a carga funcional da regido. Terceiro, idealmente o cimento deve ser biodegradavel,
para que ndo atue como uma barreira a remodelagéo 6ssea ou a cicatrizacdo da fratura, mas
sim ser substituido pelo osso hospedeiro ao longo do tempo. A osteoinducdo pode ser uma
propriedade inerente ou ser conseguida através da adicdo de um fator indutor da osteogénese
ao cimento (20).

O PMMA é um polimero de monémeros de metilmetacrilato. O PMMA € o material gold
standard para os sistemas de veiculagdo de farmacos antibioticos em ortopedia e tem sido

usado ha mais de 35 anos tanto para profilaxia como para tratamento da osteomielite (2,21).



Algumas das desvantagens deste biomaterial sdo: ndo ser biodegradavel, necessita
de remocado apos controlo da infecdo, pois pode prejudicar a cicatrizacdo do defeito 6sseo
desbridado; pode servir como um substrato adicional para colonizacdo bacteriana, estudos
clinicos identificaram colonizacdo bacteriana de espacadores ésseos de PMMA durante
procedimentos cirlrgicos de dois estadios durante a troca dos implantes ortopédicos; e as
opcBes de antibibticos para eluir no PMMA séo limitadas. Os antibiéticos mais comumente
utilizados compativeis com PMMA sdo gentamicina, tobramicina, vancomicina, ou
cefalosporinas (22).

No bloco operat6rio, o polimero, um p6, é misturado com o monémero liquido. Um
ativador € adicionado a este ultimo. Ap6s a mistura do p6 e do liquido, ocorre a polimerizagéo,
que é uma reacgédo exotérmica. Assim alguns antibiéticos sdo incompativeis com o PMMA por
serem termolabeis e ndo suportarem a temperatura desta reagéo (22,23). Outros antibioticos,
como a rifampicina, sdo incompativeis com o PMMA, devido a sua capacidade de sequestrar
radicais livres, prejudicando assim a sua polimerizacao (22).

A cinética de eluicdo dos antibidticos é altamente variavel e depende do tipo de
antibiético, bem como do procedimento de mistura e aditivos, que afetam a porosidade do
dispositivo de PMMA. As combinagfes de antibidticos em PMMA, como a tobramicina com
vancomicina, por exemplo, produz maior eficiéncia de eluicéo in vitro do que quando qualquer
um dos dois é incorporado sozinho; mas menos de 10% dos antibiéticos incorporados sédo
eluidos, e esta libertacdo normalmente acontece nos primeiros 3-7 dias (22).

Em relacdo a esta desvantagem, muitas cargas e técnicas de mistura tém sido
estudadas para aumentar a porosidade do PMMA e a eficiéncia da libertacdo de contas
(Figura 1) e espagadores preparados manualmente, mas ndo ha padrbes amplamente aceites
para a preparacgao intraoperatéria de PMMA carregado com antibigticos (22).

O sulfato de célcio (SC) é o material biodegradavel mais comumente utilizado nos
sistemas locais de veiculacdode antibiéticos. Em média, os pellets de sulfato de célcio levam
aproximadamente 2-3 meses para serem reabsorvidos radiograficamente. Estes sistemas
biodegradaveis de entrega de antibidticos tém vantagens sobre o PMMA na medida em que
podem transportar uma maior variedade de antibidticos e ndo necessitam de uma segunda
cirurgia para remocao (22).

O sulfato de célcio alfa-hemi-hidratado adequado para uso clinico impregnado com
tobramicina foi introduzido clinicamente em 1997 (24). Localmente, elui altas concentracdes
de antibiéticos durante um periodo de tempo sustentado. A sua estrutura cristalina uniforme
reabsorve a uma taxa consistente com a da regeneracdo 0ssea e constitui uma estrutura de
suporte para a mesma (25-27). Experimentalmente, o sulfato de calcio demonstrou estimular

0 crescimento 6sseo quando colocado em contato com 0 0sso ou periosteo (19,25).



Figura 1 - Varas e esferas de cimento de PMMA, imagem adaptada de Bar-On et al. (28).

Outros materiais biodegradaveis tém sido utilizados clinicamente para a administracado
local de antibiéticos, incluindo vidro bioativo, fosfatos de célcio, implantes de colagénio, matriz
0ssea desmineralizada, quitosano e osso aloenxerto (2).

O colagénio é o polimero natural mais amplamente utilizado em aplicacdes ortopédicas
devido a sua biocompatibilidade, importancia como proteina de matriz extracelular, suas
implicacdes para a regeneracgdo dos tecidos e a ampla disponibilidade comercial dos produtos
de colagénio (29). Na verdade, o colagénio tipo | é a proteina estrutural mais abundante no
corpo humano e € um componente critico da matriz extracelular do osso. Os antibiéticos sé&o
mais comumente incorporados aos produtos de colagénio, mergulhando o material na solugéo
antibidtica e permitindo a absorgéo pela matriz hidrofilica (2).

O quitosano € um polissacarideo linear com boa biodegradabilidade,
biocompatibilidade e atividade antimicrobiana. E produzido através da deacetilagcdo da quitina,
gue muitas vezes é obtida a partir dos exosqueletos de crustaceos. O quitosano possui
interessantes propriedades antimicrobianas inatas contra um amplo espectro de
microrganismos patogénicos. No entanto, a sua fraca solubilidade na maioria dos solventes a
pH neutro ou alto limita substancialmente a sua utilizacdo (30). O mecanismo de acado
antibacteriana ndo foi completamente identificado; mas evidéncias sugerem que os efeitos
antibacterianos da quitosano estéo relacionados a sua natureza policatiénica, o que permite
interacdes com moléculas de superficie bacteriana carregadas negativamente, tais como
acidos teicoicos (31).

Ceramicas, como a hidroxiapatite ou o vidro bioativo, sdo normalmente utilizadas como
substitutos dos enxertos 6sseos devido a sua excelente biocompatibilidade e propriedades
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osteocondutoras. Estes materiais sdo biodegradaveis ou reabsorviveis por osteoclastos e
podem ser incorporados em osso recém-formado (32).

Cimentos ceramicos podem fornecer alta resisténcia a compressdo e suporte
estrutural, mas sdo muito frageis. A integracdo de polimeros pode ajudar a melhorar a
robustez, como no caso de cimentos de PMMA, além de otimizar a libertacdo controlada de
antibidticos (33). Complementar os materiais inorganicos com polimeros naturais, como o
colagénio, para criar um compdésito, também pode ajudar a melhorar o desempenho bioldgico,
melhorando a interacéo celular (34).

A ceramica 6ssea de fosfato de célcio tem uma consideravel promessa de aplicagdo
ortopédica porque é ndo-imunogénica, osteocondutora, capaz de permitir a ligacdo directa
com o tecido 6sseo e pode desempenhar um papel na remineralizacdo (35), No inicio do
século XIX, um composto de fosfato de calcio (fosfato tricalcico) foi utilizado pela primeira vez
com sucesso nareparacao 0ssea, seguido do primeiro estudo clinico (36). Foram necessarias
mais de seis décadas até que fossem propostos sistemas porosos de fosfato de célcio para o
tratamento de defeitos O6sseos (37). Para a reparacdo Ossea e sistemas lentos de
administracdo de medicamentos, 0s materiais mais apropriados sdo os substitutos 0sseos a
base de fosfato de calcio (38). Estes sé@o de facil producédo, permitem a eluicdo de farmacos
e fornecem tanto calcio quanto fosfatos durante a dissolugdo. Podem ser facilmente
incorporados em filmes finos e nano componentes (39,40).

O uso de fosfato de calcio com vancomicina tem sido descrito como parte de um
procedimento faseado, em conjunto com a administracdo de antibidticos sistémicos, com
resultados promissores (41). Além de atuar como sistema de veiculacdo de farmacos, também
pode servir como reservatorio de ides de calcio e fosfato, necessarios para a homeostase
0ssea e formacao mineral sob condic¢des fisiologicas, dai suas propriedades osteogeénicas e

osteoindutoras (42).
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9. Metodologia

Uma reviséo sistemética é uma revisdo de uma questdo claramente formulada que
usa métodos sistematicos e precisos para identificar, selecionar e avaliar criticamente as
pesquisas pertinentes, e para recolher e analisar dados dos estudos selecionados. As
revisbes sistematicas sdo caracterizadas por serem metddicas, completas, transparentes e
replicaveis (43).

A metodologia escolhida para redigir esta revisao sistematica foi a Preferred Reporting
ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA), publicada em 2020 (Anexo I),
que incluiu uma lista de verificagédo de 27 itens recomendados para a elaboragao de relatorios
em revisdes sistematicas e que fornecem orientacées para a elaboragéo de relatérios para

cada item, juntamente com exemplos de relatorios, e um fluxograma de quatro etapas (44).

9.1. Objetivos e questéo de investigacao

O objetivo geral desta dissertacdo de mestrado € caracterizar os sistemas de
veiculacdo de farmacos antimicrobianos para o 0sso e 0 seu potencial no tratamento da
osteomielite.

Como objetivos especificos pretende-se:

¢ Identificar os agentes antimicrobianos e biomateriais utilizados em sistemas de
libertacdo controlada para o 0sso em estudos clinicos;

e Comparar os resultados das abordagens de administracdo sistémica versus
local para veiculagdo de agentes antimicrobianos no tratamento da
osteomielite;

¢ |dentificar potenciais estratégias para o tratamento da osteomielite com base
na evidéncia cientifica.

A pergunta de investigacdo definida foi baseada na estratégia PICO
(Doente/populacéo, Intervencdo, Comparacédo e Resultados), resultando em:

Os sistemas de veiculacao local de farmacos melhoram os resultados do tratamento
em doentes com osteomielite, em comparacdo com 0s tratamentos sem recurso a sistemas

de libertacdo controlada?
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9.2. Critérios de inclusao e exclusao

De forma a poder selecionar os estudos para a revisdo sistematica, foram aplicados
0S seguintes critérios de inclusdo e exclusdo com base na questéo de investigacao definida.

Assim, foram incluidos estudos relativos a doentes com osteomielite, aguda ou
cronica, e com desenho de estudo definido, nomeadamente: estudos de coorte retrospetivos,
estudos de coorte prospetivos, ensaios clinicos aleatorios e estudos de caso-controlo, que
descrevessem a utilizagao local de sistemas de veiculagdo de farmacos antimicrobianos, sem
restricdo de limite temporal em relacdo a data de publicacdo dos estudos ou idade dos
doentes, desde que fosse mencionada.

Foram definidos como critérios de exclusdo, artigos que nao apresentassem uma
suficiente caracterizacdo dos sistemas de veiculagéo de farmacos, identificagdo dos agentes
antimicrobianos usados, com metodologia hdo descrita ou diferente tipo de estudo, bem como
os artigos nado redigidos em inglés ou portugués, ou sem texto integral ndao disponivel

gratuitamente.

9.3. Estratégia de pesquisa

A pesquisa foi realizada nas principais bases de dados de publicagfes cientificas, a
Pubmed®, Cochrane® e Web of Science®.

A estratégia de pesquisa foi aplicada usando as palavras-chave articuladas com
operadores booleanos (AND, OR), a fim de responder a questéo de investigacdo, atraves da
abordagem PICO. As palavras-chave foram definidas segundo descritores MeSH (Medical
Subject Headings), entre outros termos pertinentes. Assim, as palavras-chave utilizadas
foram:

P - “osteomyelitis” and “bone diseases, infectious”

I - “drug delivery systems”, “drug carriers”, “dendrimers”, “nanocapsules”,
“nanoconjugates”, “pharmaceutical vehicles”, “biocompatible materials”, “drug targeting” and
“osteo active materials”

LT LT LI ]

C - “anti-bacterial agents”, “anti-infective agents”, “antifungal agents”, “anti-infective

agents, local”, “antibiotics, antitubercular”, “antimycobacterial agents” and "antibiotic”
O - ‘“treatment outcome”, “patient outcome assessment”, “treatment efficacy”,

[ T]

“treatment effectiveness”, “clinical efficacy” and “patient relevant outcome”
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A chave de pesquisa resultante, aplicada na Pubmed® a 30 de marco de 2022 foi:

((((osteomyelitisfMeSH Terms]) OR (bone diseases, infectious[MeSH Terms]))

AND ((((((((drug delivery systems[MeSH Terms]) OR (drug carriersfMeSH Terms])) OR
(dendrimers[MeSH Terms])) OR (nanocapsules[MeSH Terms])) OR (nanoconjugates[MeSH
Terms])) OR (pharmaceutical vehiclesfMeSH Terms])) OR (biocompatible materials[MeSH
Terms])) OR ((drug targeting[Title/Abstract]) OR (osteo active materials[Title/Abstract]))))

AND ((((((anti-bacterial agentsiMeSH Terms]) OR (anti-infective agents[MeSH
Terms])) OR (antifungal agents[MeSH Terms])) OR (anti-infective agents, local[MeSH
Terms])) OR (antibiotics, antitubercularfMeSH Terms])) OR ((antimycobacterial
agents[Title/Abstract]) OR (antibiotic[Title/Abstract]))))

AND (((treatment outcome[MeSH Terms]) OR (patient outcome assessment[MeSH
Terms])) OR ((((treatment efficacy[Title/Abstract]) OR (treatment effectiveness|Title/Abstract]))
OR (clinical efficacy[Title/Abstract])) OR (patient relevant outcome[Title/Abstract])))

A chave de pesquisa resultante aplicada no gestor de pesquisa da Cochrane foi a

seguinte:

#1 MeSH descriptor: [Osteomyelitis] explode all trees

#2 MeSH descriptor: [Bone Diseases, Infectious] explode all trees

#3 #1 OR #2

#4 MeSH descriptor: [Drug Delivery Systems] explode all trees

#5 MeSH descriptor: [Drug Carriers] explode all trees

#6 MeSH descriptor: [Dendrimers] explode all trees

#7 MeSH descriptor: [Nanocapsules] explode all trees

#8 MeSH descriptor: [Nanoconjugates] explode all trees

#9 MeSH descriptor: [Pharmaceutical Vehicles] explode all trees

#10 MeSH descriptor: [Biocompatible Materials] explode all trees

#11 (drug targeting):ti,ab,kw

#12 (osteo active materials):ti,ab,kw

#13 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 #11 OR #12

#14 #3 AND #13

#15 MeSH descriptor: [Anti-Bacterial Agents] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Anti-Infective Agents] explode all trees

#17 MeSH descriptor: [Antifungal Agents] explode all trees

#18 MeSH descriptor: [Anti-Infective Agents, Local] explode all trees

#19 MeSH descriptor: [Antibiotics, Antitubercular] explode all trees
13



#20 (antimycobacterial agents):ti,ab,kw

#21 (antibiotic):ti,ab,kw

#22 #15 OR # 16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21
#23 #14 AND #22

#24 MeSH descriptor: [Treatment Outcome] explode all trees
#25 MeSH descriptor: [Patient Outcome Assessment] explode all trees
#26 (treatment efficacy):ti,ab,kw

#27 (treatment effectiveness):ti,ab,kw

#28 (clinical efficacy):ti,ab,kW

#29 (patient relevant outcome):ti,ab,kw

#30 #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29

#31 #30 AND #23

A chave de pesquisa aplicada na Web of Science foi:

(TI=((osteomyelitis) OR (bone diseases, infectious)) AND TI=((drug delivery systems)
OR (drug carriers) OR (dendrimers) OR (nanocapsules) OR (nanoconjugates) OR
(pharmaceutical vehicles) OR (biocompatible materials) OR (drug targeting) OR (osteo active
materials)) AND ALL=((anti-bacterial agents) OR (anti-infective agents) OR (antifungal agents)
OR (anti-infective agents, local) OR (antibiotics, antitubercular) OR (antimycobacterial agents)
OR (antibiotic)) AND ALL=((treatment outcome) OR (patient outcome assessment) OR
(treatment efficacy) OR (treatment effectiveness) OR (clinical efficacy) OR (patient relevant

outcome)))

9.4. Identificacao e selecao dos estudos

O registo dos resultados deve ser documentado de forma explicita e detalhada, de
forma a garantir a reprodutibilidade do estudo. Assim, as referéncias das bases de dados
foram combinadas e processadas de acordo com os critérios de elegibilidade. Todas as fases
de triagem foram realizadas por um revisor usando a ferramenta online gratuita Rayyan® para
revisdes sistematicas. Primeiro, uma pesquisa dos duplicados foi executada para garantir a
sua remocao, com preferéncia pela PubMed®. Em segundo lugar, as referéncias foram
rastreadas com base no titulo e rotuladas de acordo com:

e Populagdo — humanos, animais ou in vitro;

e Idade —criangas ou adultos;
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o Desenho do estudo — coorte retrospetiva, coorte prospetiva, ensaios clinicos
aleatoérios, estudos de caso-controle, revisdo, revisao sistematica e meta-
analise.

Foram excluidas as referéncias em que o titulo ndo cumpria os critérios de inclusao.
As razbes para a excluséo foram: titulo claramente definia populacdo que ndo humanos e
titulo claramente mencionava revisao, revisao sistematica ou meta-analise.

A segunda fase consistiu numa triagem do titulo/resumo seguindo 0s mesmos critérios
e as referéncias foram etiquetadas da mesma forma. As referéncias que ndo preenchiam os
critérios de inclusdo foram excluidas. As razdes de exclusdo foram novamente: populagéo
errada e desenho de estudo errado.

Por dltimo, as restantes referéncias foram rastreadas com base no texto completo,
apos a recuperacao do texto completo, e foram incluidas se os critérios de inclusdo fossem
cumpridos e excluidas com base em: lingua estrangeira, auséncia de texto completo
disponivel e desenho de estudo errado.

Através das diferentes fases de rastreio, todas as referéncias foram rotuladas como

incluidas ou excluidas.

9.5. Extracao dos dados

Os estudos incluidos na revisado sistematica foram processados através de uma folha
de Excel (Apéndice |) para resumir e recolher os seus dados. Os dados extraidos dos estudos
foram divididos, entre outros em:

e Autor e ano de publicacéo;

e Tipo do estudo;

e Tamanho da amostra;

¢ Intervalo de idades dos individuos da amostra;

e Tempo de seguimento dos doentes;

¢ Localizagdo anatdmica dos ossos infetados em estudo;

e Tipo de osteomielite;

¢ Identificacdo dos microrganismos que presentes na infecao;
e Antimicrobiano(s) usado(s) com o sistema de veiculacdo de farmacos;
e Tipo e material de sistema de veicula¢do de farmacos;

o Necessidade de cirurgia de remocéao do sistema;

e Tratamento aplicado no grupo de controlo;
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¢ Resultados, como taxas de recorréncia de infecéo (RI), e de unido 6ssea (UO)

apos tratamento.
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10. Resultados

10.1. Caracteristicas dos estudos selecionados

Da pesquisa inicial nas bases de dados foram obtidos 78 artigos referentes a, 73
artigos na PubMed®, 2 artigos na Web of Science® e 3 artigos na Cochrane®.

Apoés a pesquisa, foi feita a migragdo dos estudos para a ferramenta de revisdes
sistematicas Rayyan®, foram removidos os artigos duplicados e obtidos 75 artigos. Apés a
remocdo de duplicados, foi feita a triagem como descrita anteriormente. Na triagem foram
incluidos 21 artigos e excluidos 53 artigos. O processo de selecao dos artigos encontra-se
esquematizado na Figura 2 de acordo com o Fluxograma Prisma (Anexo ).

Referéncias identificadas das bases
%
Referéncias removidas apés

- detecdo de duplicados (n=3)

Referéncias analisadas (n=75)
|

Referéncias procuradas em texto
%
Referéncias analisadas para

- inclusdo (n=40)

Estudos incluidos na revis3o (n=21)
|

Figura 2 - Diagrama de fluxo PRISMA (44) dos estudos pesquisados, triados e incluidos
nesta revisdo sistematica.

Os dados extraidos dos diferentes estudos foram resumidos na Tabela 2:
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ESC0LA

PRI

DETEOLOGA

DASALRE
B DELSM

Instituto Politécnico de Lisboa

INSTITUTO
POLITECNICO
DELISBOA

Tabela 2 - Dados extraidos dos diferentes estudos incluidos nesta revisdo sistematica organizados por desenho de estudo e ordenados
cronologicamente. Gen. - Gentamicina; N - Nao; N/D — Nao Definido; PAD-T - Percutaneous Antibiotic Delivery Technique; Rl — Recorréncia de
Infegdo; S — Sim; Tob. - Tobramicina; UO — Unido Ossea Van. - Vancomicina

Sistema de veiculagéo de farmaco Resultados
Artigo N Idade L;cgl:cza%ao Requer Anibidtico Grupo Controlo % Sucesso
ainiecan Tipo Material | remocgo ; R | UO | Outos
associado
SN)
Ensaio Clinico Prospetivo Randomizado
McKee M.D,, Ossoslongose | Preenchimentodo | Sulfatode ~
2010 (45) 30 1686 B0 UNiBes efein G ~Ac Nao Tob. Esferas de PMMA S S S 86%deRI
Estudo Retrospetivo Coorte
Reily RM Parafusos Suffato de
2016 (46) ' 1 1578 Tibia revestidos com béroe Sim Tob. N S 76%
cimento Gsseo PMMA
QnCH, . . . . Sulfato de ~ Succdo e imigagdo 0
2019(47) 74 3546 Fémur e tihia Cimento Gsseo ~A N&o ND daferida S 90,74%
Naoha
Dekker AP., Extremidades Sulfato de ~ Deshridamento diferencas
2019 (48) 50 3689 inferiores Esferas A Néo Van.e Gen. Giigioo S S S sigrificativas entre
0S grupos
Relatdrio de Caso Retrospetivo
KrajewskiJ., . . . Gen, Tobe
2014 (49) 1 51 Fémur Espagador sseo PMMA Sim Colisina N S 100%
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Tabela 2 — (continuacéo)

Sistemade veiculagdo defarmaco Resultados
Artigo N Idade Locgllza%ao Requer L Grupo % Sucesso
dainfecdo . ~ Antibidtico Controlo
Tipo Material remocao . RI UO | Outros
associado
(SN)
Série de Casos Retrospetivos
875% taxade

\éonzoossm(so'o“)“ 16 | 3845 | Couma Pelets Sufatode Calco | Néo Tob. N s | s sobrevivénc,

) 100% UO

Bar-OnE, Vareta de cimento !

2010(28) 4 514 | Ossoslongos . PMMA Sim Gen. N S S S 100%
FergusonJ.S Extremidades | Preenchimentode

014 0515 " 195 | 1682 | inferioresendo | vaziosdeossode | Sulfatode Calcio Nao Tob. N S S S 97,9%RI

unides cimento

CanaveseF.,, . PMMA e Beta- .

2017 (52) 5 414 | Ossoslongos | Espacador Gsseo Alcio ot Sm Gen. N S S S 100%

Espacador Gsseoe B Espacador de
R M. 8 416 | Ossoslongos | preenchimentodo PMMA © Sim Gen. PMMAe S S 100%

2018(53) efein & tricalcio fosfato "
Drampalos E,, A . - Sulfato de célcio ~

2018 (54) 50-85 Calcaneos Biocompdsito e hidroxianaiite N&o Gen. N S 100%

ChoIW, | 4y | 19g1 | OSSOSINos | Varemdecimento PMMA Sm | VaneTob. N S Methoriana UO

2018(55) € ndo unides 0sseo
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Tabela 2 — (continuacéo)

INSTITUTO
POLITECNICO
DELISBOA

Sistema de veiculacdo de farmaco Resultados
. Localizac8o da Requer L
Artigo N Idade . ” j Grupo Controlo % Sucesso
g infecdo Tipo Material remocao Anubmco P V'l ouro °
associado (@]
(SN)
Estudo Retrospetivo
YamashiaY., | o | 1477 | irferioresecouna | MPAES | Sufaiodecao N&o Depende do N s 100%
1998 (56) ceramicos € hidroxiapatite organismo
vertebral
Parafuso com
Thonse R, Arrodeses de rosca revestida . 95% Rle 100%
2007 57) 20 | 1579 ossos longos comamento PMMA Sim Van.e Tob. N S Uo
Gsseo
SehiH.S. N&o unibes de Vareta de .
! 0,
2012 (59) 16 | 1854 \ Gmeno s PMMA Sim Gen.e Van. N S S 875%
Compdsito de sulfato
decélcioe L.
N . . N&o ha diferencas
RomanoCLL., Cimento o . hidroxiapatite; fosfato o
2014 (59) 7% | 1977 Ossos Longos 65560 Vidro bioativo N&o - iCAicio Com Mtz significativas entre
de osso OSgrUpos
desmineralizada
. N&o unibes de
2014 (23/(\)3)“ 110 | 1586 0ssos longos e cirr\1/e 0 ,de PMMA Sim Tob.eVan. N S 95% Rle UO
artrodeses
Curetagem; esponja
\flsarzé] i’)2018 97 Mze?za Ossos longos C@ento e Hidroxiapatite Néo Van. cimento de sulfato de S 86,5%
nano cristalina célcio; cimento de
PMMA
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Tabela 2 — (continuacéo)

Sistema de veiculagao de farmaco Resultados
. Localizacéo Grupo
Artigo | N | Idade . A Requer - % Sucesso
da infecdo Tipo Material remocao Antlbl(.)tlco Controlo | g UO | Outro
associado
(SIN)
Estudo Retrospetivo
Sulfato de

Karr Célcio e

J.C | 12, gy | EXtemidades | b r | pidroxiapatite | Nao van. e Tob. N s 96,5%

2018 5 Inferiores nano

(62) cristalina

Jiang .
N., 2020 | 34 | 367 | Calcaneo Cimento | Sulfato de Néo Van. e Gen, N s s 100%

0sseo Célcio
(63)
Estudo Prospetivo de Coorte
Ossos

M&Nily 10 longos, Sulfato de
' 20.16., 0 23-88 | extremidades | Biocompdsito célcio e N&o Gen. N S S S 96% em RI

(64) inferiores e hidroxiapatite

nao unides
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Dos 78 estudos encontrados, 3 foram excluidos apds a remocéao de duplicados, com
base na triagem do titulo e resumo 6 foram excluidos devido ao tipo de populacéo errada, 5
estudos in vitro e 1 em animais, 2 foram realizados numa populacdo com uma patologia
diferente, 1 por ter sido escrita numa lingua estrangeira que nao o inglés e 20 por ndo estarem
de acordo com o desenho de estudo elegivel. Apos a triagem 40 foram considerados elegiveis,
4 estudos foram excluidos devido a incapacidade de recuperar o texto completo e 15 estudos
devido a sua populacao alvo serem animais. Desses estudos, 21 foram incluidos nesta revisao

sistemética apos a aplicacédo dos critérios de elegibilidade.

10.2. Desenho do estudo

Dos estudos incluidos e relativos ao seu desenho 1 foi um ensaio clinico prospetivo
randomizado (45), 1 foi um estudo de coorte prospetivo (65), 3 foram estudos de coorte
retrospetivos (46—48), 1 foi um estudo de caso retrospetivo (49), 7 foram séries de casos
retrospetivos (28,50-55) e 8 foram estudos retrospetivos (56—63).

A maioria dos estudos, 15 precisamente (46,47,60-63,48,49,51-55,58) foram

publicados na ultima década.

10.3. Amostra

Em relacio a amostra populacional, 13 estudos tiveram um N>20
(45,46,62,63,65,47,48,51,55,57,59-61) o maior, compreendendo 195 ossos infetados em 193
doentes diferentes (51) e o menor sendo um estudo realizado com um doente (49).

Em relacao a idade da populagéo, 8 estudos incluiram criancas (menores de 18 anos)
(45,46,51,56,57,60,62,63) e 3 foram realizados apenas em uma populacdo pediatrica
(28,52,53).

Todos os estudos tiveram um periodo de seguimento de pelo menos 12 meses, com
excecdo de um estudo (58). O periodo de acompanhamento mais longo é de 10 anos num
estudo (60), seguido de um periodo de 7 anos de acompanhamento (51) e 3 outros estudos

com um seguimento de 6 anos (46,56,62), a média de seguimento é de 4 anos.
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10.4. Local de intervencdao e etiologia

Em 12 dos estudos, a infecAdo foi estudada em o0ssos longos.
(19,28,64,66,46,47,49,52,53,55,57,61), noutros 5 0s 0ssos examinados estavam nas
extremidades inferiores (48,51,56,62,65), as ndo unides foram estudadas em 5 dos estudos
(19,55,58,67,68) e 2 focaram-se apenas no calcaneo. (54,63) e 1 na coluna vertebral (50).

A causa mais comum da infecdo foi pos-traumética, em 14 dos estudos
(28,45,59,62,63,65,46,47,49,52,53,55,56,58), pds-operacdo de implementacao de proteses
em 9 dos estudos (49,50,55-57,59,62,63,65) hematogénica em 6 dos estudos
(28,47,56,59,63,65) e também devido a espondilite em 1 dos estudos (50). A osteomielite
também foi descrita como sendo cronica em 11 dos estudos (48,51,53,54,56,57,61,65).

10.5. Agentes patogénicos e antimicrobianos
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Figura 3 - Representacdo grafica das frequéncias dos diferentes microrganismos
encontrados que colonizam os locais de osso afetados pela osteomielite. CoNS -
Staphylococcus coagulase negativos; MRSA - Staphylococcus aureus resistente a meticilina;
MRSE - Staphylococcus epidermis resistente a meticilina; MSSA - Staphylococcus aureus
sensivel a meticilina; MSSE - Staphylococcus epidermis sensivel a meticilina.
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Os ossos infetados foram colonizados, na maioria dos casos, por Staphylococcus
aureus (Figura 3), em 20 dos estudos (28,45,55-63,65,46—48,50-54), 11 foram também
infetados por outros microrganismos, quer na sua forma resistente a meticilina, quer nao
resistente. (45,49,65,51-54,58,61-63) e 1 estudo ndo mencionou 0S microrganismos que
colonizam o local (56).

Dependendo do microrganismo que coloniza o local 6sseo, foram escolhidos
diferentes antibiéticos para serem administrados pelos sistemas de veiculagcao de farmacos
(Figura 4), os antibiéticos mais comuns escolhidos, isoladamente ou em associac¢ao, foram a
gentamicina em 9 estudos (28,48,49,52-54,58,63,65) tobramicina em 9 estudos (45,46,49—
51,55,57,60,62) e vancomicina em 8 estudos (48,55,57,58,60-63). Em um estudo com uma
abordagem de tratamento diferente, nenhum antibi6tico local foi administrado (59).

10

9

Numero de estudos
w H (9] ()] ~ [o}e]

N

1

[

Gentamicina Colistina Tobramicina Vancomicina

Antimicrobianos utilizados

Figura 4 — Representagdo grafica das frequéncias dos diferentes antimicrobianos
administrados localmente para gerir a osteomielite.

Em 9 estudos foram administrados mais do que um antimicrobiano (48,49,55—
58,60,62,63)a associacdo mais comum, 4 estudos, sendo tobramicina com vancomicina
(55,57,60,62). Em todos os estudos, exceto um (56) também foram administrados antibiéticos

por via intravenosa.
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10.6. Sistema de veiculacdo de farmacos: material, forma e

remocao

Em relagdo aos sistemas de veiculacdo de farmacos, 9 utilizaram cimento 6sseo de
PMMA ou ceramico (28,46,47,54,55,57,58,60,63,65), 4 sob a forma de varas (28,55,58,60) e
2 sob a forma de parafusos (46,57), outros 7 utilizaram sistemas de preenchimento de defeitos
0sseos (45,48,50,51,59,61,65), 2 usaram espacadores 6sseos (49,52), 1 aplicou implantes
ceramicos (56), 1 utilizou uma técnica de administracdo percutanea de antibioticos (62) e 1
usou dois sistemas de entrega diferentes, um espacador 6sseo e um preenchimento de
defeitos dsseos (53).

Os materiais mais comuns aplicados nos sistemas de administragédo usados para tratar
infecbes no osso e administrar antibiéticos locais foram em 5 estudos sulfato de calcio
(19,47,48,50,63), em 5 estudos sulfato de célcio com hidroxiapatite (54,56,61,62,65), em 6
dos estudos PMMA (28,49,55,57,58,60), 3 estudos tinham uma mistura de PMMA com um
material reabsorvivel (46,52,53) e 1 estudo utilizou vidro bioativo (59). No total, 15 dos estudos
utilizaram materiais biodegradaveis (45,46,59,61-63,65,47,48,50-54,56) e em 9 era
necessaria a remocdo cirargica dos sistemas de veiculacdo de farmacos
(28,46,49,52,53,55,57,58,60).

Dos estudos, 6 tiveram um grupo de controlo para a nova metodologia a ser testada
(45,47,48,53,59,61).

10.7. Resultados avaliados nos estudos analisados

Em relacdo aos resultados, o foco principal foi a recorréncia da infegcdo e a unido
Ossea. Alguns dos outros resultados analisados foram, por exemplo, a necessidade de mais
cirurgias e recuperacado da funcdo do membro. Apenas 2 estudos ndo mencionaram nos seus
resultados a recorréncia da infecdo (53,58), 9 ndo avaliaram a unido O&ssea
(46,47,49,54,55,59,61-63), 9 examinaram outros resultados clinicos (28,45,48,51—
53,58,61,63) e 6 avaliou a recorréncia da infe¢éo, unido 6ssea e outros resultados clinicos
(28,45,48,51,52,65). Em todos os estudos foi alcancado sucesso e, se mencionado, foi em

todos eles uma taxa de sucesso superior a 70%.
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11. Discussao

O estudo mais antigo incluido nesta revisdo sistematica € datado de 1997. A
osteomielite era considerada na altura pelos cirurgides ortopédicos como um desafio, (56) e
apesar dos avanc¢os da cirurgia , nos dias de hoje continua a ser visto assim (47,52,55). Um
consenso geral é que o tratamento da osteomielite hdo evoluiu muito (62) o que € notavel
tendo em consideracdo que em 1997 estava a ser estudado um novo sistema de
administracdo de farmacos, implantes ceramicos feitos de hidroxiapatite e calcio (56) e hoje o
tratamento gold standard para a osteomielite continua a ser o controle da infecdo, alcancado
pelo desbridamento, remocédo de implantes, irrigacdo, antibiéticos administrados por via
intravenosa, entrega local de antibidticos por PMMA, seja na forma de esferas, varas ou
parafusos; e estabilizagdo, alcancada por fixacdo externa ou definitiva com um parafuso
revestido de antibiéticos (55).

Portanto, parece pertinente colocar a pergunta " Os sistemas de veiculacdo local de
farmacos melhoram os resultados do tratamento em doentes com osteomielite, em
comparagdo com o0s tratamentos sem recurso a sistemas de libertacdo controlada?" e
desenvolver uma revisdo sistematica para chegar a uma resposta.

Em relacao a amostra dos estudos analisados, apenas alguns estudos incidiram sobre
a populagéo pediatrica. Isso deve-se ao fato de que a osteomielite é relativamente rara em
criangas (28,52,53,69). A técnica em criangas € semelhante & aplicada em adultos, no
entanto, é preciso ter cuidado para evitar danos na placa de crescimento (28,69) com varias
complicacdes e morbilidade, tais como disturbios de crescimento, discrepancia de membros,
perda 0ssea e/ou de partes moles e amputacdes (52). A osteomielite por via hematogénica é
a causa mais comum da doenga em criancas (69) e ocorre mais frequentemente, 90% a 75%
dos casos, em 0ssos longos (por exemplo, fémur, tibia, mero), com cerca de 5% envolvendo
multiplos ossos (70).

A etiologia da doenga n&o parece afetar os resultados ou o seu tratamento, o agente
etiolégico é relevante porque pode levantar um desafio no tratamento da infecdo (71). A
disseminacao hematogénica é geralmente monomicrobiana, enquanto que a osteomielite ndo
hematogénica pode ser polimicrobiana, com ambas com sintomatologias semelhantes (71).

Todos os estudos incluidos nesta revisao sistematica tinham um denominador comum,
a osteomielite e 0 seu tratamento. Embora os casos agudos possam ser tratados apenas com
administracao intravenosa de antibidticos, nos casos crénicos, como 0s antibidticos tém
capacidade limitada de penetracdo em osso mal vascularizado e desvitalizado, requerem uma
combinagdo de antibidticos locais e sistémicos, desbridamento cirirgico e cobertura das

partes moles (72). A maioria dos estudos incluiu osteomielite cronica e seguiu o tratamento
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gold standard proposto: controlo da infecdo prévio a intervencdo, sendo a intervencao
principalmente a colocacdo cirdrgica de um sistema de veiculacdo de antibidticos para
controlar a infecdo e estimular a regeneracdo 6ssea. Com mais da metade dos estudos,
(46,47,60-63,65,48,49,51-55,58) publicados nos ultimos dez anos ou menos, mostra a
necessidade emergente de otimizar o tratamento da osteomielite. Dependendo do material do
sistema de veiculacdo, as diferentes abordagens podem ser divididas em dois grupos, 0s
estudos que utilizaram materiais ndo-biodegradaveis, PMMA e os estudos que utilizaram
exclusivamente materiais biodegradaveis, como sulfato de célcio ou outros. Esta divisdo &
importante para analisar as semelhancas entre os estudos nos dois grupos. Dos estudos
publicados na ultima década, 8 utilizaram materiais biodegradaveis (47,48,54,61-64,66,68)
com uma aparente correlacéo entre estudos mais recentes e um uso tendencial de materiais
reabsorviveis.

O uso do PMMA é descrito h4 mais de 35 anos, sendo um material amplamente
conhecido e, portanto, considerado seguro e de primeira escolha. (2,21), mas tem muitas
desvantagens (biocompatibilidade reduzida com o0sso, eluicdo de antibidticos curta e ndo
confiavel, degradacgéo térmica dos antibioticos e a necessidade de uma segunda cirurgia para
remocao (56)). Isso reflete-se de certa forma nos estudos incluidos. A maioria dos estudos
utilizou materiais biodegradaveis, sendo 0 mais comum o sulfato de céalcio. O sulfato de calcio
tem sido amplamente utilizado e descrito (45,51,63) e em comparacdo com o PMMA pode
transportar uma gama mais ampla de antibioticos e também n&o necessita de cirurgia para a
remocado do dispositivo (2,63). O sulfato de célcio tem-se tornado no sistema de veiculagédo
de farmacos mais comumente usado no tratamento da osteomielite (47) embora a
regeneragdo 6ssea ndo seja fiavel quando se utiliza este material, resultando em fraturas
patolégicas em até 5% dos doentes (54) e tendo também demonstrado propriedades
citotéxicas que levam a reacgfes inflamatorias (73), por esse motivo 4 estudos (54,56,61,62)
incluidos nesta revisdo descreveram a utilizacdo conjunta de sulfato de célcio com
hidroxiapatite para otimizar os resultados clinicos (54).

Ao escolher o tipo de sistema a aplicar, é evidente que alguns fatores precisam ser
tidos em consideracdo. Por exemplo, quer se escolha seja esferas ou de cimento, ambos tém
vantagens e desvantagens. Por exemplo, a eluicdo de antibiéticos a partir de esferas de
PMMA segue um padréo bifasico, com uma fase inicial rapida e uma fase secundaria lenta. A
eluicdo alcanga o seu pico durante o primeiro dia, diminui muito no segundo dia e depois
diminui gradualmente ao longo do tempo e parece estabilizar-se entre os dias 5 e 10 (74).
Esferas implantadas em doentes por menos de 10 semanas eluem niveis de antibidticos
consideravelmente mais altos do que as esferas implantadas por mais de 14 semanas (57).
As esferas de PMMA séo potencialmente dificeis de remover devido ao crescimento do tecido
granular, a sua falta de estabilidade mecénica, tém um curto periodo de implantacao e podem
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impedir a aplicacdo de um fixador externo (28,75,76). Além disso, ndo podem ser inseridos
no espaco intramedular muito facilmente e séo dificeis de aplicar no contexto da osteomielite
intramedular (77). Os parafusos revestidos com cimento de PMMA impregnado com
antibidticos foram introduzidos pela primeira vez em 1990 para o tratamento de fraturas de
0sso0s longos infetados (78). Este tipo de parafusos proporciona um contacto mais intimo com
o canal medular e, consequentemente, uma maior eluicdo do antibidtico a superficie
endosteal. Preenchendo toda a cavidade medular e permitindo uma entrega mais eficaz do
antibidtico. E também mais facil de remover do que as contas (77).

Durante a pesquisa ficou muito claro que o objetivo dos estudos analisados era
melhorar as técnicas ja existentes usando PMMA, minimizando os problemas encontrados
anteriormente, como o desenvolvimento de um parafuso com rosca revestido a PMMA para
evitar que o revestimento de cimento se separasse do parafuso inserido para estabilizar o
osso (55) ou para encontrar outras alternativas com melhores resultados no controlo da
doenca, como o estudo inovador usando um preenchimento de defeito 6sseo de vidro bioativo
sem antibioticos (59). O vidro bioativo tem sido descrito como tendo propriedades
antibacterianas, osteocondutoras e angiogénicas, facilitando o crescimento do tecido 6sseo
através da ligacdo quimica a matriz 6ssea. (59). As propriedades antibacterianas devem-se a
um aumento do pH local e da pressdo osmoética, tornando o ambiente hostil a adeséo
bacteriana, evitando assim também a formacg&o de biofilme, sem indugdo de resisténcia
bacteriana conhecida (79-83). Isto € importante porque ndo se conhece nenhum antibiético
gue seja capaz de erradicar a formacao de biofilme (62).

Apesar das limitagdes do PMMA, ainda € o método preferencial quando a estabilizagédo
do osso é necesséria nos estudos analisados, seja na forma de varas ou parafusos, por
exemplo, preenchendo as cavidades Gsseas e proporcionando estabilidade mecanica (55).
Cho et al. (55) compararam os resultados com os relatados por Thonse et al. (57)que, apesar
de uma taxa de sucesso de 95%, requereu a troca das sistemas em 15% dos doentes e em
20% reportou a delaminacdo do cimento durante a remocao das varas, sem doentes que
requeressem troca dos sistemas e sem quebra do cimento ou delaminacéo, mas com apenas
80% de sucesso na recorréncia da infecao. A inovacado esta no design das hastes, em forma
de rosca com uma conexao de dobradica que pode ser inserida através do defeito 6sseo e
local de desbridamento sem inciséo adicional para insercéo e ligacdo do cimento a uma haste
rosqueada, proporcionando maior resisténcia e prevenindo que o cimento se solte do
implante. Em Thonse et al. (57) o parafuso utilizado para estabilizagdo do osso foi revestido
com um cimento PMMA amplamente utilizado na inser¢cdo permanente de préteses e
implantes. O descolamento do cimento-implante e a necessidade de troca de parafusos é
aparentemente devido a técnica aplicada, seja cirurgicamente ou na constru¢cdo do
dispositivo, 0 que pode explicar a percentagem maior de complicacfes. Reilly et al. (46)
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também analisaram se o uso de antibiéticos nos parafusos revestidos com cimento foi eficaz
no tratamento da osteomielite causada por fraturas. Os parafusos também foram revestidas
com PMMA de maneira simples, com a particularidade de que em todos os casos os parafusos
foram trocados, uma vez que o primeiro parafuso inserido nao foi revestido com antibidticos
e somente apos a infecdo ser diagnosticada foi implantando um segundo parafuso revestido
com antibidticos. Alcancaram uma taxa de sucesso de 76% na recorréncia da infecao.

Ferguson et al. (51) preferiram a aplicagdo de um cimento 6sseo de sulfato de célcio
como preenchimento de defeitos 6sseos para tratar a osteomielite pelas suas propriedades
osteocondutoras e ndo necessitar de remocao cirargica com um sucesso de recidiva da
infecdo de 97,9%. Analisados vérios locais de infecdo (195 casos), em diferentes localizagbes
(ossos longos 90%, extremidades inferiores 3%, ndo unido 5% e pélvis 2%), chegou-se a
conclusdo de que nao havia diferenca estatistica na cicatriza¢éo entre diferentes ossos e em
diferentes locais do 0sso. Observou-se também que, em 15,4% dos casos, houve reacdes
inflamatdrias, um efeito secundario conhecido do sulfato de célcio ja relatado anteriormente
(24,84) e preenchimento variavel Ido defeito 6sseo, 36,6% sem enchimento, semelhante a
um estudo relatado antes (85). Supde-se que isso pode ser devido a rapida dissolugéo do
sulfato de célcio, ndo dando tempo suficiente para que o novo 0sso se forme antes de ser
absorvido. Resta saber se a persisténcia do defeito dsseo tem alguma influéncia sobre o
potencial de recidiva subsequente da infecao.

Jiang et al. (63) relataram, também aplicando uma técnica semelhante, mas especifica
para osteomielite do calcAneo, uma taxa de sucesso de 85,3%, com alta incidéncia (32,4%)
de exsudado asséptico da ferida. A explicacdo para isto pode ser a limitada cobertura de
tecido mole, bem como o fornecimento de sangue ao calcaneo, agravado pela infecao,
causando um aumento do risco de complicagfes na cicatrizacdo da ferida cirargica.

A maioria dos estudos incluidos nesta revisdo estudou osteomielite de ossos longos,
portanto € possivel levantar a hipétese de que esses sdo os locais mais comuns para a
ocorréncia de osteomielite, como também é afirmado nos estudos (51). Tendo em
consideracéo a etiologia da doenga, uma explicacdo para isto talvez seja o facto de serem
locais comuns para fraturas e proteses.

Quanto a localizacao da infecao, e tendo em consideragao os dois estudos anteriores
discutidos, é plausivel assumir que a osteomielite do calcaneo é uma condigdo pouco comum,
0 que é percetivel pelo facto de apenas dois estudos terem sido incluidos nesta revisdo
(54,63). O local da infecao é relevante quando se consideram os resultados obtidos durante
o tratamento da osteomielite, porque alguns locais sdo mais dificeis de tratar. Por exemplo,
ao tratar a osteomielite do pé diabético, ha uma maior taxa de amputacéo transtibial quando
o calcaneo é afetado em relagdo ao médiopé ou antepé. (62). Drampalos et al. (54), o outro
estudo que focava a osteomielite do calcaneo, tinha introduzido anteriormente a sua
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metodologia de aplicacdo da técnica de Silo, como forma de evitar a amputacéo do pé. Os
autores também mencionaram a dificuldade no tratamento deste tipo de osteomielite, devido
a espessura da pele. A técnica consistiu em um procedimento de etapa Unica utilizando sulfato
de calcio com hidroxiapatite e gentamicina como cimento 6sseo para preencher os vazios
0sseos deixados pela perfuracdo de tuneis sobre 0 0sso, apds a aplicacdo de resseccao
Ossea limitada de osso infetado ndo viavel. Com todos os doentes completamente curados,
com o uso do membro e sem sinais de infegcdo. Embora os autores também tenham colocado
a hipétese de que todos os casos poderiam ter sido curados com apenas desbridamento e
antibiéticos intravenosos, é necessario outro estudo com um grupo controle para comprovar
a eficicia da técnica do silo.

Conway et al. (60) descreveram uma metodologia para tratar a artrodese infetada e as
pseudartroses de 0ssos longos. As pseudartroses, como descritas pelos autores, criam alguns
dos casos mais desafiadores de tratar, muitas vezes envolvendo doentes com multiplas
comorbilidades que requerem um tratamento prolongado e com estabilizagdo mais dificil do
0sso. Neste caso, foi utilizada uma vara revestida a cimento impregnado com antibiotico,
sendo o material de cimento PMMA misturado com tobramicina e vancomicina. A importancia
das varas neste caso é que permitem a estabilizagdo do 0sso sem necessidade de
estabilizacdo externa, o que leva a um maior risco de infe¢céo (57,60). Embora seja uma forma
eficaz de tratar as pseudartroses infetadas, esta metodologia teve varias complicagdes (taxa
de recorréncia da infecdo superior a 40%, controle da estabilizacdo das pseudartroses e
necessidade de amputacdo). Com uma taxa média de sucesso de 58,5% ap0Os a primeira
cirurgia e uma taxa de recuperacéo de membros de 96,5% no ultimo seguimento.

Enquanto tentavam melhorar a metodologia dos procedimentos médicos necessarios
para o tratamento da osteomielite, alguns estudos também tiveram grupos de controlo com
diferentes tratamentos convencionais para comparacao (45,47,48,53,59,61). Em 4 desses
estudos (45,47,48,53) o grupo de intervencao foi comparado com um tratamento standard no
grupo de controlo. McKee et al. (45) compararam o uso de um cimento de sulfato de célcio,
um grupo de 15 doentes, com o uso de um cimento sob a forma de esferas de PMMA, um
grupo de 15 doentes também. Os resultados sugerem uma taxa similar de erradicacdo da
infecdo em ambos os grupos (86% dos doentes tratados), com menor nimero e magnitude
de cirurgias necessarias no grupo do sulfato de célcio. Rousset et al. (53) compararam a
insercdo de um enxerto 6sseo com enxerto de beta-tricalcio fosfato como preenchimentos de
defeito 6ésseo e concluiram que a cicatrizacdo 0ssea é alcancada mais cedo neste ultimo
devido as suas propriedades osteocondutoras e a restauragdo de um ambiente bioativo com
uma integracao mais rapida do enxerto. Qin et al. (47) compararam a irrigacao da ferida com
um preenchimento de defeitos ésseos de sulfato de célcio, resultando em melhores resultados
no grupo sulfato de célcio, com confirmagdo por imagem da osteogénese e menos
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complicacdes levando a cirurgias adicionais. Dekker et al. (48) compararam o desbridamento
cirdrgico padrdo com o desbridamento cirtrgico e os pellets de sulfato de calcio e concluiram
ndo haver significAncia estatistica em ambos o0s grupos, tendo resultados semelhantes no
tempo de cicatrizacao, cicatrizacao da Ulcera, taxa de reoperacao, tempo de internacao e taxa
de mortalidade, portanto, levando em consideracdo o alto custo das pellets de sulfato de
calcio, o procedimento padréo foi considerado mais vantajoso.

Os outros dois estudos compararam duas ou mais técnicas inovadoras. Romano et al.
(59) compararam o uso de vidro bioativo como preenchimento de defeitos 6sseos (grupo A,
27 doentes), sem administracdo de antibidticos, como descrito anteriormente, com dois
grupos de controlo diferentes, um utilizaram um composito de hidroxiapatite e sulfato de célcio
(grupo B, 27 doentes) e uma mistura de fosfato tricalcico e matriz 6ssea desmineralizada
(grupo C, 22 doentes). O tratamento demonstrou ser tao eficaz e seguro, com a vantagem de
nao necessitar eluicdo de antibiéticos para conseguir a erradicagao da infe¢cdo, com uma taxa
de erradicacdo da infecdo semelhante e menos drenagem do que nos grupos de controlo
(grupos B e C). Visani et al. (61) compararam o tratamento com curetagem e um biocomposito
de sulfato de calcio e hidroxiapatite nano cristalina (52 casos) com varios grupos de controlo.
Um grupo controle maior foi tratado apenas com curetagem (25 casos), um subgrupo de 6
casos foi tratado com uma esponja hemostatica de gelatina, os outros foram tratados com
diferentes preenchimentos de defeitos 6sseos divididos em dois subgrupos. Destes, 6 casos
foram tratados com esferas de sulfato calcio e 8 casos com esferas de PMMA. Neste estudo,
o sulfato de célcio com hidroxiapatite atingiu uma maior taxa de cura com uma menor taxa de
recorréncia, e colocaram a hipétese de que isso se devia as propriedades da hidroxiapatite
em aumentar a biocompatibilidade e reduzir a reagéo inflamatéria induzida pelo sulfato de
calcio, e também porque os antibidticos podem ser adicionados intra-operatério apés o
endurecimento e esterilizacdo dos granulos (61,73). McNally et al. (64) relataram resultados
semelhantes com uma taxa de 96% de sucesso na recorréncia da infegdo com um
procedimento de etapa Unica para tratar a doenca, usando um biocompésito de sulfato de
calcio e hidroxiapatite para preencher defeitos 6sseos também. Também relataram as
propriedades osteoindutoras e osteocondutoras da hidroxiapatite devido a uma reabsorcéo
bifasica, levando a uma resposta biolégica precoce.

A escolha dos antibidticos é também um fator a ter em consideracao. Um alto nivel de
antibiéticos locais pode afetar a funcdo osteoblastica e, portanto, a regeneracao ossea. O que
€ pertinente em cenarios clinicos como bolsas de esferas antibiéticas para tratamento de
fraturas abertas, enxerto 6sseo para ndo unides e implantacdo de dispositivos em defeitos
0sseos para 0s quais a regeneragao 6ssea é um resultado pretendido da estratégia de gestéo
do tecido morto. A classe de antibiéticos da quinolona tem um efeito consideravel na
cicatrizacdo das fraturas nos baixos niveis alcangados com a administracdo sistémica (86). E
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por isso que devem ser usados com cautela como terapia sistémica ou terapia local, quando
a regeneracdo 6ssea é um aspeto importante do plano de tratamento (76). Parece que a
vancomicina é menos tdxica que a cefazolina ou aminoglicosideos para os osteoblastos nas
concentracdes mais elevadas alcancadas pelos sistemas locais de administracdo de
antibidticos. As concentracdes locais de antibiéticos devem ser equilibradas com os potenciais
efeitos de afetar os processos regenerativos ésseos (76). A escolha dos antimicrobianos
utilizados também depende do material do sistema de veicula¢do, para ndo comprometer a
sua estabilidade e utilizagao.

Apoés a revisdo dos estudos, parece que a escolha do PMMA como material para os
sistemas de veiculagdo baseia-se principalmente no facto de ser a melhor opgéo para a
estabilizacdo do osso afetado e seguranca, por ser bem conhecido e aplicado na pratica
clinica e em varios estudos (28,46,49,52,53,55,57,58,60). A escolha do sulfato de célcio deve-
se aparentemente as desvantagens da PMMA, e a adicdo de hidroxiapatite € uma tentativa,
bem-sucedida nos estudos analisados (54,56,61,62) para melhorar o uso de sulfato de célcio
e colmatar as suas limitagcdes quando usado sozinho. Outros materiais sdo escolhidos para
tentar preencher a lacuna deixada pela PMMA e sulfato de calcio, mas os estudos sobre eles
foram mais dificeis de encontrar com o termo de busca aplicado nesta revisdo sistematica,
apenas um estudo foi incluido com outra escolha de material, neste caso o vidro bioativo (59).
O principal objetivo da aplicagdo de uma técnica na qual se incorpora um sistema de
veiculagédo de farmacos parece ser minimizar a abordagem cirurgica no controlo da doenca,
reduzindo também a anestesia e 0s riscos cirdrgicos, especialmente em doentes com
comorbilidades (50) com um interesse crescente em desenvolver uma metodologia de um sé
ato cirargico, que poderia ser mais amigavel para o doente (51). Apesar de muitas abordagens
cirdrgicas estarem disponiveis, ainda ndo ha consenso estabelecido sobre o tratamento ideal
(60).

11.1. Limitacbes do estudo

As limitacdes do presente estudo foram, sobretudo, de natureza metodolégica, tendo
em conta que se trata de um trabalho realizada para obtencdo do grau de mestre, realizado
por isso em ambiente académico e realizado apenas por um investigador. Nomeadamente, o
processo de triagem foi feito por apenas um revisor (a mestranda), havendo um risco de viés
do investigador na avaliacdo e selecdo dos estudos. Para colmatar esta limitagcdo, utilizou-se,
nos casos de duvida sobre a inclusédo dos estudos a ferramenta Rayyan que permite adicionar
um segundo revisor (orientadora) na tomada de decisdo por consenso dos dois revisores.
Caso surgissem discordancias, um terceiro revisor (orientador) poderia ser adicionado ao
painel de revisores, ndo tendo tal sido necessario.
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A selecdo das bases de dados foi limitada ao seu acesso ser gratuito, apesar de serem
bases de dados de referéncia em saude, a inclusdo de bases de dados de acesso restrito
poderia acrescentar informacdo relevante. Tendo sido realizada pesquisa em literatura
cinzenta para completar a informacéo extraida dos estudos incluidos na revisao sistematica
e tornd-la o mais completa possivel. Um ponto de melhoria é a otimizacdo do termo de
pesquisa, para que fosse possivel encontrar mais referéncias que atendessem aos critérios
de incluséo e, ao fazé-lo, solidificar as conclusdes retiradas de uma amostra maior de estudos,
assim como uma variabilidade maior de materiais e sistemas de veiculacdo de farmacos.

Também a opg¢do por apenas dois idiomas de pesquisa (portugués e inglés) pode ter
levado a uma perda da capacidade de identificar outros artigos potencialmente elegiveis,
configurando um viés de selecao.

Finalmente, a inclusdo nesta revisdo sistematica de estudos heterogéneos (com
diferentes desenhos de estudo), associado ao numero reduzido de estudos com a mesma
metodologia, tornou dificil a aplicacao de ferramentas para analisar a qualidade metodolégica
dos estudos, dado que a comparacao entre metodologias distintas ndo permite a aplicacao
dos mesmos critérios. Esta etapa seria importante para uma avaliagdo critica dos estudos
selecionados, e conclusédo sobre a sua relevancia para o tema em estudo, suportada na

Pesquisa Baseada na Evidéncia.
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12. Conclusao e perspetivas futuras

Esta revisdo sistematica, elaborada para finalizacdo do Mestrado em Farmécia
Especializagdo em Farmacologia e Farmacoterapia Avancada da Escola Superior de
Tecnologia da Saude, teve como objetivo sintetizar a evidéncia cientifica sobre a aplicacao
clinica de sistemas de veiculacdo de farmacos antimicrobianos no 0sso no tratamento da
osteomielite. A revisdo sistematica foi elaborada seguindo a recomendacdo PRISMA,
permitindo sintetizar e sistematizar a literatura encontrada nos repositérios de dados
escolhidos para a pesquisa acerca desta temética.

A osteomielite € uma doenca de tratamento e cura dificeis, representando um desafio
para os médicos ortopedistas, sendo que ndo existe consenso na abordagem terapéutica a
aplicar e ha necessidade de otimizar as terapéuticas existentes, nomeadamente, no que toca
aos sistemas de veiculacao de farmacos, particularmente a escolha do material do sistema.
Por estes motivos, a tematica abordada é considerada pertinente e relevante.

As perspetivas futuras incluem sistemas locais de administracdo que satisfacam as
necessidades de diferentes doentes. Nesta data, varios ensaios clinicos estdo em curso ou
concluidos, a grande maioria dos quais relativos ao tratamento da osteomielite do pé de
doentes com diabetes e a simplificacdo do tratamento da osteomielite em criancas, entre
outras intervengdes. Estudos inovadores estéo a ser publicados este ano, como o uso de uma
ceramica porosa de alumina carregada com vancomicina e gentamicina (87) para substituir a
perda 0ssea e erradicar a infegdo, com a vantagem de ser altamente resistente & compressao,
a sua osteointegracdo e a sua estrutura inerte (87,88). Ou o desenvolvimento de um novo
composto biodegradavel, um compadsito injetavel de enchimento 6sseo de hidrogel de sulfato
de célcio hemi-hidratado com nano hidroxiapatite e carboximetil-quitosano (89). Este é um
estudo promissor realizado em coelhos de um novo composto que também necessita de mais
estudos em modelos animais maiores para estudos pré-clinicos no futuro.

Os materiais injetaveis, como este, tém uma tendéncia na pesquisa de materiais para
fornecer antibiéticos localmente. Este tipo de sistemas permite aos cirurgides dar multiplas
injecdes ao local operado da infecdo durante o curso do tratamento sem a necessidade de
nova operacao para a reaplicacdo do cimento ou para continuar o curso dos antimicrobianos
administrados sistemicamente, com menos riscos para os doentes (90).

Outro tépico de tendéncias ao pesquisar este assunto € a impresséo tridimensional.
Um novo método para fabricacdo personalizada de sistemas, parafusos ou dispositivos
utilizados no tratamento da osteomielite (91,92). Isto permite uma melhor adaptacéo da forma
e um melhor efeito de preenchimento do defeito ésseo (91). Este método tem sido

amplamente utilizado para varias doencgas, uma vez que pode tornar a producdo de
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dispositivos mais facil, mais acessivel e econdmica (92). Embora isto também tenha algumas
desvantagens. O material utilizado na impresséao, Poli(éter-éter-cetona) (PEEK), ndo tem
bioatividade, impedindo a sua aplicagdo para a regeneracdo Ossea e exigindo algum
revestimento para resolver este problema (93).

Em conclusdo, com os resultados desta revisdo sistematica pretende-se contribuir
para a procura da melhor abordagem terapéutica, sendo que o0s sistemas de veiculacdo de
farmacos se revelaram uma mais-valia nas opcdes terapéuticas e paliativas da osteomielite,
ainda que o material perfeito ainda esteja por encontrar, com materiais mais recentes, como
o sulfato de calcio com hidroxiapatite e vidro bioativo a revelarem-se mais promissores. Os
biocompodsitos como estes parecem ser a forma de melhorar os cuidados com o doente ao
mesmo tempo que se faz a gestdo da doenca, sendo que o objetivo da procura de novos
sistemas e materiais é a melhoria dos cuidados ao doente e a sua qualidade de vida.
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45



— ESC0LA
PRI
DETEOLOGA
DASALRE

B DELSM

Instituto Politécnico de Lisboa

INSTITUTO
POLITECNICO
DELISBOA

Tabela 4 - Tabela de recolha de informacéo do artigo Karr JC(62).

Author

Pub. Date

Study Type

Population (N=)

Pop. Age (Years)
Follow-up period
(Years)

Location

Type of infection
Microorganism
Antimicrobial

Delivery system
Material

DS Removal Surgery
(YIN)

Control

AB IV Delivery (Y/N)
AB IV

Outcome

Conclusion

Karr JC
2018
Retrospective study
125
12-84
6

143 Lower extremities

Post-op, post trauma and chronic

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa
Vancomycin and tobramycin

Percutaneous Antibiotic Delivery Technique (PAD-T)
Calcium sulfate/hydroxyapatite liquid bone void filler
N

Y

ND

MIC levels and classified according to Cierny-Mader clinical
classification

96,5% success rate (no need for bone resection and no
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Good outcomes in all but one patient with satisfactory

outcomes (limited flexion of the knee)
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Tabela 9 - Tabela de recolha de dados do artigo Bar-On et al. (28).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period (Years)
Location

Type of infection

Microorganism

Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery  System Removal
Surgery (Y/N)

Control

Antibiotic Intravenous Delivery
(Y/N)
Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

INSTITUTO
POLITECNICO
DELISBOA

Bar-On E; Weigl DM; Bor N; Becker T; Katz
K; Mercado E; Livni G

2010

Retrospective case series

4

5-14

3-3,8

Long bones

Post trauma and haematogenous

Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,

Streptococcus viridians
Gentamicin

Cement rods

Polymethyl methacrylate
Y

Y

Cephalosporins

Clinical outcomes (symptoms, use of the limb and clinical

signs of infection)

All patients with good outcomes
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Tabela 10 - Tabela de recolha de dados do artigo Drampalos et al. (54).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period (Years)
Location

Type of infection

Microorganism

Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery  System
Surgery (Y/N)
Control

Antibiotic Intravenous Delivery

(Y/N)
Antibiotic Intravenous
Outcome

Conclusion

Removal

Drampalos E; Mohammad HR; Kosmidis C; Balal

M; Wong J; Pillai A;
2018

Retrospective case series
12

50-85

12-18 months
Calcaneus
Chronic
Staphylococcus  aureus,
Pseudomonas aeruginosa
Gentamicin

Biocomposite

Escherichia  coli and

Calcium sulphate/hydroxyapatite biocomposite

N

Y

ND

Wound healing and eradication of infection

Wound healed in all patients no signs of infection
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Tabela 11 - Tabela de recolha de dados do artigo Visani et al. (61).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period
(Years)

Location

Type of infection

Microorganism

Antimicrobial

Delivery system
Material

Delivery System
Removal Surgery (Y/N)

Control

Antibiotic  Intravenous
Delivery (Y/N)
Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

Visani J; Staals EL; Donati D;
2018

Retrospective study

97

Mean=36

2

Long bones

Chronic

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas aeruginosa and Streptococcus genera
Vancomycin

Bone void filler (N=52)

Calcium sulphate and nanocrystalline hydroxyapatites

N

Curettage (N=25), haemostatic gelatin sponge (N=6), calcium
sulphate bone void filler added with 4% of tobramicine (N=6) and
antibiotic loaded polymethyl methacrylate (N=8)

ND

ND

Cases were considered cured when there were no signs of
infection (lack of wound healing, secretion, stiffness, presence of
sinus tract) or radiological signs of infection or elevation of
serological inflammatory marks for at least 12 months

Cure rate of 86,5% with intervention group, highest of the groups
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Tabela 12 - Tabela de recolha de dados do artigo Conway et al. (67).

Author Conway J; Mansour J; Kotze K; Specht
S; Shabtai L;

Publication Date 2014

Study Type Retrospective study

Population (N=) 110

Population Age (Years) 15-86

Follow-up period (Years) 1-10

Location Long bones nonunions and arthrodesis

Type of infection

Microorganism MRSA

Antimicrobial Tobramycin and vancomycin
Delivery system Antibiotic cement coated rods
Material Methylacrylate copolymer

Delivery System Removal Surgery Y
(YIN)

Control -
Antibiotic Intravenous Delivery (Y/N) Y

Antibiotic Intravenous ND
Outcome Bone healing and eradication of infection
Conclusion 95% healed non infected bone
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Tabela 13 - Tabela de recolha de dados do artigo Romano et al. (66).

Author

Publication Date
Study Type
Population (N=)
Population  Age
(Years)

Follow-up period
(Years)

Location

Type of infection
Microorganism
Antimicrobial
Delivery system
Material

Delivery  System
Removal Surgery
(YIN)

Control

Antibiotic
Intravenous
Delivery (Y/N)
Antibiotic
Intravenous
Outcome

Conclusion

Comments

Romand CL; Logoluso N; Meani E; Romano D; De Vecchi
E; Vassena C; Drago L;

2014

Retrospective study

76

19-77

1-3

Long bones

Post-op, post trauma and haematogenous
MRSA, MRSE, MSSA, MSSE

No antibiotics

Bone void filler granules

Bioactive glass

N

Antibiotic-loaded hydroxyapatite and calcium sulphate (Group B) and
tricalcium phosphate with teicoplanin-loaded demineralised bone
matrix (Group C)

Y

Vancomycin or teicoplanin and meropenem

Infection eradication rate and wound healing

As efective as control groups, with significant reduction in wound serum

leakage and hospital stay.

2 control groups
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Tabela 14 - Tabela de recolha de dados do artigo Thonse, J e Conway, J (57).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)

Population Age (Years)

Follow-up period (Years)

Location

Type of infection

Microorganism

Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery System Removal Surgery (Y/N)
Control

Antibiotic Intravenous Delivery (Y/N)
Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

Thonse R; Conway J;

2007

Retrospective study

20

15-79

0,6-3,3

Long bones arthrodesis
Post-op, chronic

MRSA

Vancomycin and tobramycin
Bone cement interlocking nail
Polymethyl methacrylate

Y

Y

Cefazolin

Infection control and bony union

95% and 100% respectively achieved
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Tabela 15 - Tabela de recolha de dados do artigo von Stechow et al. (50).

Author von Stechow D; Scale D; Rauschmann MA;
Publication Date 2005

Study Type Retrospective cohoort study

Population (N=) 16

Population Age (Years) 38-45
Follow-up period (Years) 1-4

Location Spine

Type of infection Post-op, spondylitis
Microorganism Staphylococcus aureus
Antimicrobial Tobramycin

Delivery system Pellets

Material Calcium sulphate

Delivery System Removal N

Surgery (Y/N)

Control -

Antibiotic Intravenous Y

Delivery (Y/N)

Antibiotic Intravenous

Outcome White blood cell count, C-reactive protein, erythrocyte
sedimentation rate, bony fusion process

Conclusion 87,5% survival rate, 100% bone fusion
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Tabela 16 - Tabela de recolha de dados do artigo Krajewski et al. (49).

Author

Publication Date
Study Type
Population (N=)
Population Age
(Years)

Follow-up  period
(Years)

Location

Type of infection
Microorganism
Antimicrobial
Delivery system
Material

Delivery System
Removal Surgery
(YIN)

Control

Antibiotic
Intravenous
Delivery (Y/N)
Antibiotic
Intravenous
Outcome

Conclusion

Krajewski J; Bode-Bdger SM; Troger U; Martens-Lobenhoffer
J; Mulrooney T; Mittelstadt H; Russlies M; Kirchner R; Knobloch
JK;

2014

Retrospective case report

1

51

Femur

Post-op, trauma

Staphylococcus capitis, Pseudomonas aeruginosa,
Gentamicin, colistin and tobramycin

Bone spacer

Polymethyl methacrylate

Y

Flucloxacilin and colistin

MIC levels

Infection eradicated

58



— ESC0LA
PRI
DETEOLOGA
DASALRE

B DELSM

Instituto Politécnico de Lisboa

INSTITUTO
POLITECNICO
DELISBOA

Tabela 17 - Tabela de recolha de dados do artigo Rousset et al. (53).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period (Years)
Location

Type of infection
Microorganism
Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery System
Removal Surgery (Y/N)
Control

Antibiotic Intravenous
Delivery (Y/N)

Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

Rousset M; Walle M; Cambou L; Mansour M; Samba
A; Pereira B; Ghanem I; Canavese F;
2018

Retrospective case series

8

4-16

1-5,5

Long bones

Post trauma, chronic

MSSA, MRSA, Staphylococcus capitis, Cronobacter sakazakii
Gentamicin

Bone spacer and bone void filler

Polymethyl methacrylate and beta-tricalcium phosphate

Y

Polymethyl methacrylate spacer and bone graft
Y

ND

Time to wunion, induced membrane formation, clinical
evaluation, and level of physical activity, presence of pain, range
of movement and growth disturbances

IMF and TU shorter in patients treated with BTP compared with

BG. All patients with good outcomes.
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Tabela 18 - Tabela de recolha de dados do artigo McKee et al. (19).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period (Years)
Location

Type of infection

Microorganism

Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery System Removal Surgery
(YIN)

Control

Antibiotic Intravenous Delivery (Y/N)
Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

McKee MD:; Li-Bland EA; Wild LM; Schemitsch
EH;
2010

Prospective, Randomized Clinical Trial
30

16-86

2-5

Long bones and nonunions

Post trauma

Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis

Tobramycin

Bone void filler

Calcium sulfate

N

Polymethyl methacrylate beads

Y

Cephalosporins, clindamicin and others
Eradication of infection, new bone growth, rate of

union, repeat operative procedures complications.

Equivalent rate of infection eradication (86%),
decrease in the rate of secondary surgical

procedures
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Tabela 19 - Tabela de recolha de dados do artigo Selhi et al. (58).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period (Years)
Location

Type of infection
Microorganism
Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery  System Removal

Surgery (Y/N)

Control

Antibiotic Intravenous Delivery

(YIN)

Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

Selhi HS; Mahindra P; Yamin M; Jain D; De Long
WG Jr; Singh J;
2012

Retrospective study

16

18-54

6-8 months

Long bones nonunions
Post trauma
Staphylococcus aureus and Enterobacter
Gentamicin and vancomicin
Cement rods

Polymethyl methacrylate

Y

Y

Cephalosporins,  gentamicin,  metronidazole  and
tobramycin
Success was considered when the nonunion

healed and the limb became functional

87,5% success rate
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Tabela 20 - Tabela de recolha de dados do artigo Yamashita et al. (56).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period (Years)
Location

Type of infection

Microorganism

Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery System Removal
Surgery (Y/N)

Control

Antibiotic Intravenous Delivery
(YIN)

Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

Yamashita Y; Uchida A; Yamakawa T; Shinto
Y; Araki N; Kato K;

1998

Retrospective study

18

14-77

2-6,25

Lower extremities and spine (1)

Chronic (18), post trauma, post-op and haematogenous
Staphylococcus  aureus, MRSA, Staphylococcus
epidermidis

Cephalosporins, gentamicin, vancomicin

Ceramic implants

Calcium hydroxyapatite

N

Bone fusion, eradication of infection and infection
recurrence

All cases healed
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Tabela 21 - Tabela de recolha de dados do artigo Ferguson et al. (51).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)
Population Age (Years)
Follow-up period (Years)
Location

Type of infection
Microorganism
Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery System
Removal Surgery (Y/N)
Control

Antibiotic  Intravenous
Delivery (Y/N)

Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

Comments

Ferguson JY; Dudareva M; Riley ND; Stubbs D; Atkins
BL; McNally MA;

2014

Retrospective case series

195

16-82

1-7

Lower extremities and nonunions
Chronic (All)

MSSA, CoNS

Tobramycin

Bone void filler
Calcium sulfate
N

Y

Vancomycin and meropenem

Infection recurrence, filling of the bony defect, the rate of
complications and the need for further surgery

97,9% success rate in infection treatment

193 patients
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Tabela 22 - Tabela de recolha de dados do artigo Reilly et al. (46).

Author

Publication Date

Study Type

Population (N=)

Population Age (Years)

Follow-up period (Years)

Location

Type of infection

Microorganism

Antimicrobial

Delivery system

Material

Delivery System Removal Surgery
(YIN)

Control

Antibiotic Intravenous Delivery (Y/N)
Antibiotic Intravenous

Outcome

Conclusion

Comments

Reilly RM; Robertson T; O'Toole RV; Manson
TT

2016

Retrospective cohoort study

41

15-78

0,5-6,33

Tibia

Post trauma

MRSA

Tobramycin

Cement nails

Barium sulphate and polymethyl methacrylate
Y

Y

ND

Infection recurrence rate
76% success rate

All recurrences within first 6 months

64



— ESC0LA
PRI
DETEOLOGA
DASALRE

B DELSM

Instituto Politécnico de Lisboa

INSTITUTO
POLITECNICO
DELISBOA

Tabela 23 - Tabela de recolha de dados do artigo McNally et al. (64).

Author

Publication Date
Study Type
Population (N=)
Population Age
(Years)

Follow-up period
(Years)

Location

Type of infection
Microorganism
Antimicrobial
Delivery system
Material

Delivery System
Removal Surgery
(YIN)

Control

Antibiotic
Intravenous Delivery
(Y/N)

Antibiotic
Intravenous

Outcome

Conclusion

M. A. McNally, J. Y. Ferguson, A. C. K. Lau, M. Diefenbeck, M.
Scarborough, A. J. Ramsden, B. L. Atkins

2016

Prospective cohoort study

100

23-88

1-2,8

Long bones, lower extremities and nonunions

Chronic, post-op, post-trauma and haematogenous

MSSA, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, MRSA
Gentamicin

Bone void filler cement

Calcium sulphate and hydroxyapatite

N

Vancomycin and meropenem
Eradication of infection, death need for reoperation, pathological

fracture at the site of surgery and disturbance of wound healing.

96% infection recurrence rate, 100% at last follow up
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15. Anexo | = Checklist PRISMA 2020

Seccdo e Topico

Titulo

Resumo

Fundamentagéo

Objetivos

Critérios de elegibilidade

Fontes de informacao

Estratégia de pesquisa

Processo de sele¢ao

Item #

Local
Verificacdo do item onde o
item estéa

TITULO
Identifica a publicagdo como uma reviséo sistematica.
RESUMO
Ver a lista de verificagdo PRISMA 2020 para Resumos.
INTRODUCAO
Fundamenta a revis&o no contexto do conhecimento existente.
Apresenta explicitamente o(s) objetivo(s) ou questao(8es) respeitantes a revisao.
METODOS

Especifica os critérios de inclusdo e exclusdo para a revisdo e forma como os estudos foram agrupados
para as sinteses.

Especifica todas as bases de dados, registos, websites, organizacdes, listas de referéncias e outras fontes
pesquisadas ou consultadas para identificagdo dos estudos. Especifica a Ultima data em que cada fonte foi
pesquisada ou consultada.

Apresenta as estratégias de pesquisa completas para todas as bases de dados, registos e websites,
incluindo todos os filtros e limites utilizados.

Especifica os métodos utilizados para decidir se um estudo satisfaz os critérios de inclusdo da reviséo,
incluindo quantos revisores fizeram a triagem de cada registo e publicac@o selecionada, se trabalharam de
uma forma independente e, se aplicavel, os detalhes de ferramentas de automatizacgao utilizadas no

processo.
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Processo de recolha de dados

Dados dos itens

Avaliacédo do risco de viés nos

estudos

Medidas de efeito

Método de sintese

10a

10b

11

12

13a

13b

13c

13d

INSTITUTO
POLITECNICO
DELISBOA

Especifica os métodos utilizados para recolha de dados das publica¢des, incluindo quantos revisores
recolheram a informag&o de cada publicagéo, se trabalharam de uma forma independente, todos os
processos de obtengdo ou confirmagdo de dados por parte dos investigadores do estudo e, se aplicavel,
detalhes de ferramentas de automatizagédo utilizadas.

Lista e define todos os resultados para os quais os dados foram pesquisados. Especifica se foram
pesquisados todos os resultados compativeis com cada dominio em cada estudo (p ex. para todas as
medidas, momentos, analises) e, se ndo, especifica os métodos utilizados para decidir quais resultados a
recolher.

Lista e define todas as outras variaveis para as quais os dados foram pesquisados (p. ex. caracteristicas
dos participantes e intervengdes, fontes de financiamento). Descreve os pressupostos utilizados sobre
informacgao em falta ou pouco clara.

Especifica os métodos utilizados para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos, incluindo detalhes
sobre o(s) instrumento(s) utilizado(s), quantos revisores avaliaram cada estudo e se trabalharam de forma
independente e ainda, se aplicavel, detalhes de ferramentas de automatizacéo utilizadas no processo.
Especifica para cada resultado a(s) medida(s) de efeito (p. ex. risco relativo e diferenca de média)
utilizada(s) na sintese ou apresentacdo dos resultados.
escreve 0s processos utilizados para decidir os estudos elegiveis para cada sintese (p. ex. apresentar as
caracteristicas da intervengéo apresentada no estudo e comparar com os grupos planeados para cada
sintese (item #5)).

Descreve todos 0os métodos necessarios de preparacado de dados para apresentacao ou sintese, tais
como lidar com os dados em falta no resumo da estatistica, ou conversdes de dados.
Descreve todos os métodos utilizados para apresentar ou exibir os resultados individuais de estudos e

sinteses.

Descreve todos 0s métodos utilizados para resumir os resultados e fornece uma justificagcdo para a(s)

escolha(s). Se foi realizada uma meta-
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Seccdao e Topico

Avaliacdo do

viés reportado

Avaliacdo do
grau de

confianga

Selecdo dos

estudos

Caracteristicas
dos estudos
Risco de viés
nos estudos
Resultados

individuais dos

estudos

Resultados das

sinteses
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Iltem # Verificagao do item
andlise, Descreve o(s) modelo(s) e método(s) para identificar a presenca e extensao da heterogeneidade estatistica, e de software
utilizado(s).
13 Descreve todos os métodos utilizados para explorar possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo (p. ex. andlise de
e
subgrupos, meta-regresséao).

13f Descreve todas as andlises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez a sintese dos resultados.

1 Descreve todos os métodos utilizados para avaliar o risco de viés devido a falta de resultados numa sintese (decorrente de viés de
informacao).

15 Descreve todos 0s métodos utilizados para avaliar a certeza (ou confianga) no corpo de evidéncia de um resultado.

RESULTADOS
16a

Descreve os resultados do processo de pesquisa e selegdo, desde o numero de registos identificados na pesquisa até ao nimero de estudos

incluidos na reviséo, idealmente utilizando um fluxograma.

16b Cita estudos que parecem satisfazer os critérios de incluséo, mas que foram excluidos, e explica as razdes da excluséo.

17 Cita cada estudo incluido e apresenta as suas caracteristicas.

18 Apresenta a avaliagdo de risco de viés para cada estudo incluido.

10 Para todos os resultados de cada estudo, apresenta: (a) resumo da estatistica para cada grupo (quando apropriado) e (b) uma estimativa do

efeito e a sua preciséo (p. ex. intervalo de confianga/credibilidade), utilizando idealmente tabelas ou gréficos estruturados.

20a Para cada sintese, resumo das caracteristicas e risco de viés entre os estudos selecionados.
20b

Apresenta os resultados de todas as sinteses estatisticas realizadas. Se foi feita uma meta-andlise, apresenta para cada resultado o resumo
da estimativa e a sua precisao (p. ex. intervalo de confianca/credibilidade) e medidas de heterogeneidade estatistica. Se forem comparados

grupos, descreve a direcéo do efeito.
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. o o ) Local onde
Secc¢do e Tépico  Item # Verificagao do item ) 3
o item esta
20c Apresenta os resultados de todas as investigacdes de possiveis causas de heterogeneidade entre os resultados do estudo.
20d Apresenta resultados de todas as analises de sensibilidade realizadas para avaliar a robustez dos resultados sintetizados.
Vieses o . . R . . . ; )
21 Apresenta a avaliagdo do risco de viés devido a falta de resultados (resultantes de viés de informacéo) para cada sintese avaliada.
reportados
Nivel de L . o .
o 22 Apresenta a avaliagdo de certeza (ou confianga) no corpo de evidéncia para cada resultado avaliado.
significancia
DISCUSSAO
23a Fornece uma interpretacéo geral dos resultados no contexto de outra evidéncia.
23b Discute todas as limita¢des da evidéncia, incluidas na revisao.
Discusséo
23c Discute todas as limitacdes dos processos de reviséo utilizados.
23d Discute as implicag6es dos resultados para a prética, politica e investigagao futura.
OUTRAS INFORMAGCOES
Registo do 24a Fornece informagao sobre o registo da reviséo, incluindo o nome e nimero de registo, ou refere que a revisdo ndo esta registada.
24b Indica local de acesso ao protocolo da reviséo, ou refere que o protocolo néo foi preparado.
protocolo
24c Descreve e explica todas as altera¢des a informacgéo fornecida no registo ou no protocolo.
ADO 25 Descreve as fontes de financiamento ou apoio sem financiamento que suportam a revisao, e o papel dos financiadores ou patrocinadores da
poios L
revisao.
Conflito de ) ) s
] 26 Declara todos os conflitos de interesses dos autores da revisao.
interesses
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~ L. . N . Local onde
Secc¢do e Tépico  Item # Verificagao do item ) 3
o item esta

Disponibilidade
dos dados, 7 Reporta quais dos seguintes materiais estdo acessiveis publicamente e onde podem ser encontrados: modelo de formularios de recolha de
codigos e dados extraidos dos estudos incluidos, dados utilizados para analise; codigo analitico, qualquer outro material utilizado na reviséo.

outros materiais
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A partir de: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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16. Anexo Il — Fluxograma PRISMA 2020

NipL

)

[ Estudos prévios

Identificagdo dos estudos através de bases de dados e registos

Identificagao de estudos através de outros métodos

"
o Estudos incluidos numa ::;;g;;?? removidos antes da
g ver_sao prévia da revisao Registos identificados através Duplicados (n = ) Registos ]dentlﬂ(iados em:
3 (n=) de*: Assinalados como nao Websites (n =)
= | o Organizagdes (n =)
= Publicacées de estudos Bases de dados (n =) elegiveis pelas ferramentas Busca por citagdo (n = )
5 : cag = Registos (n =) automatizadas P ¢
T incluidos na verséo (n=) etc.
prévia da revisdo (n =) Outras razoes (n = )
—
() h 4
Registos em triagem Registos excluidos**
(n=) (n=)
h 4
Publicagdes pesquisadas para Publicagtes pesquisadas para s !
£ se man:c;eremp 9 P Publicages retiradas se man?;remp q p [ | Publicagdes retiradas
S = (n=) = (n=)
o (n=) (n=)
=
A4 h 4
Publicagdes avaliadas para L i Publicagdes avaliadas para L i
elegibilidade 4| Publicagses excluidas: elegibilidade —»| Publicagdes excluidas:
(n=) Razdo 1 (n=) (n=) Razdo 1 (n =)
Razdo 2 (n=) Raz&o 2 (n =)
Razdo 3 (n=) Raz&do 3 (n =)
etc. etc.
—
)
Total de estudos incluidos na
= revisao
3 » (n=) »
2 Total de publicactes incluidas *Se possivel, refira o numero de documentos identificados por cada base de dados ou protocolo procurado (em vez de
- (n=1\ assinalar sé o numero total de todas as bases de dados/protocolos registados).
) **Se foram utilizadas ferramentas automatizadas, indique quantos documentos foram excluidos por mao humana e quantos

. o . foram excluifins @través das ferram(?nt_as aut(_)ma_ti7adas, . . .
Traduzido por: Verdnica Abreu*, Sonia Gongalves-Lopes*, José Luis Sousa* e Verdnica Oliveira/ *ESS Jean Piaget - Vila Nova de Gaia - Portugal de: Page

MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ
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Para mais informacdes, visite: http://www.prisma-statement.org/
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