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Resumo

As infe¢des bacterianas associadas a proteses constituem um problema clinico cada vez
mais relevante, especialmente quando surge a formacdo de biofilmes que dificultam o
diagnostico e o tratamento destas infe¢des. Os biofilmes sdo uma comunidade organizada
de microrganismos, da mesma ou de diferentes espécies, revestidos por uma camada de
protecao que lhes confere elevada resisténcia a antibioticos e ao sistema imunitario do
hospedeiro. A presenca de biofilmes em proteses envolve diversas complicagdes, desde
o impacto econémico até a necessidade de remocgao da protese. Desta forma, procura-se
entender quais as espécies microbianas mais relevantes e prevalentes associadas a
infe¢des protésicas, mecanismos de resisténcia dos biofilmes, fatores promotores da sua
formagao e potenciais tipos de biomateriais e terapéuticas eficientes para a minimizagao
deste problema. Além disso, o farmacéutico representa cada vez mais um papel
fundamental numa equipa multidisciplinar para o acompanhamento necessario aos
doentes, na dete¢ao de problemas associados a medicacao e na reconciliacao terapéutica.
Nesse ambito, este trabalho reflete uma revisdo narrativa sobre a implicacdo que a
formagao de biofilmes bacterianos tem nas infe¢des em diferentes tipos de proteses com
énfase em possibilidades para a prevengdo e alternativas de tratamento dos biofilmes,
salientando a importancia do estudo em estratégias inovadoras e da investigacao continua
para a redu¢dao da morbilidade, melhoria do prognoéstico dos doentes e diminui¢do dos
custos associados a estas complicagdes.

Palavras-chave: biofilmes bacterianos; proteses; complicagdes; tratamento
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Abstract

Bacterial infections associated with prosthetic devices are a relevant clinical problem,
especially when biofilm formation occurs, as it complicates both diagnosis and treatment
of these infections. Biofilms are organized communities of microorganisms, of the same
or different species, coated with a protective layer that confers them high resistance to
antibiotics and to the host’s immune system. The presence of biofilms on different
prosthesis leads to multiple complications, ranging from economic impact to the potential
need for prosthesis removal. Therefore, it seeks to identify the most relevant and prevelant
microbial species involved in prosthetic infections, the resistance mechanisms of
biofilms, the factors that promote biofilm formation and potential types of biomaterials
and/or therapeutic strategies to mitigate this issue. Furthermore, the pharmacist plays na
increasingly key role in a multidisciplinary team, providing essential patient support,
detecting medication-related problems and ensuring therapeutic reconciliation. In this
context, the present work reflects a narrative review of the implications of bacterial
biofilm formation in infections affecting different types of prosthesis with an emphasis
on strategies for prevention and alternative treatments for biofilms, highlighting the
importance of innovative strategies and continuous research to reduce morbidity, improve
patient outcomes and reduce the costs associated with these complicated infections.

Keywords: bacterial biofilms; prosthesis; complications; treatment
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Biofilmes bacterianos: implicagdes nas infe¢des protésicas

1. Introducao

De acordo com o Infarmed (2016):

Um dispositivo médico € qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software
destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de
diagnostico ou terapéuticos (...) cujo principal efeito pretendido no corpo humano
nao seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabolicos (...)
destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: (...)
atenuacao ou compensacao de uma lesdo ou de uma deficiéncia; (...) substitui¢ao

ou altera¢do da anatomia ou de um processo fisiologico (...).

Segundo a diretiva europeia 93/42/EEC, as proteses sao dispositivos médicos de alto risco
pertencentes a classe III e, independentemente da localizagdo da prétese, sdo sempre
reconhecidos pelo organismo do paciente como um objeto estranho (Parlamento Europeu

& Conselho da Unido Europeia, 2017).

A infecdo bacteriana ¢ iniciada a partir da adesdo a superficie da prétese e posterior
colonizagdo, o que ira desencadear uma resposta imunitaria e inflamatdria por parte do
hospedeiro e manifestar-se por vermelhiddo na area, inchago, dor e sensagdo de calor

(Almasri & Dahman, 2023; Jacqueline & Caillon, 2014).

A contaminagdo de proteses por agentes microbianos pode levar a faléncia do dispositivo
médico, ao surgimento de infe¢des cronicas e ao aumento da taxa de mortalidade e

morbilidade (Khatoon et al., 2018).

E a presenca do biofilme no organismo que contribui para o aumento da resisténcia
antimicrobiana e para o aparecimento de infecdes bacterianas incontrolaveis, visto que
confere caracteristicas protetoras que permite as células bacterianas escaparem a detegao
do sistema imunitario, podendo em casos mais extremos evoluir para uma bacteriémia

(Almatroudi, 2025; Rather et al., 2021).

O tratamento deste tipo de infe¢des implica o uso de elevadas doses de antibidticos e/ou
substitui¢do da protese, que se traduz em cirurgias de alto risco e elevado custo. Além
disso, pode acabar por ser ineficaz pelo facto dos biofilmes conferirem alta resisténcia
aos antibioticos, correndo-se o risco de ressurgimento de uma infe¢do na nova protese

(Khatoon et al., 2018). No entanto, hd controvérsia em relagdo ao tratamento por uso
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prolongado de antibioticos pois, além de provocar disbiose no paciente, contribui também
para o aumento da resisténcia bacteriana a estes farmacos, dado a concentra¢do do

antibiotico no biofilme se traduzir apenas doses sub-terapéuticas (Almasri & Dahman,

2023).

Desta forma, torna-se importante descobrir e desenvolver novas opgdes de tratamento ou
até mesmo de prevencao, para evitar a formacao de biofilmes e melhorar a qualidade de

vida do paciente.

Adicionalmente, este tipo de infegdes associadas a dispositivos médicos esta diretamente
relacionado com um grande impacto econdmico que compreende custos diretos a nivel
hospitalar, custos diretos em ambulatério (visitas de acompanhamento, reabilitagdo,
medicacdo, entre outros) e ainda custos indiretos relacionados com o paciente (perda de

produtividade, falta ao trabalho, entre outros) (Sousa et al., 2018).

Em Portugal, o tratamento de uma infecdo em proteses articulares com desbridamento,
antibioterapia e retengdo da protese custa, em média, 4.009€ ou 5.528€ quando se trata
de uma artroplastia total do joelho ou artroplastia total do quadril, respetivamente (Sousa
et al., 2018). Deste modo, para além do impacto na saude do doente, o impacto da
formacgdo dos biofilmes em proteses traduz-se também num aumento dos custos de

tratamento associados.
1.1. Motivacgao

O crescente surgimento de infecdes bacterianas em utentes que possuem algum tipo de
protese, especialmente ortopédica, torna-se impactante a nivel clinico, tratando-se
também de um tema cientificamente complexo. Uma vez que se trata de um problema
dificil de tratar, pois os biofilmes formados ndo sdo eliminados pelo sistema imune do
doente nem com antibioterapia, e se avista uma necessidade de recorrer & remocao
cirargica da protese, € importante tentar perceber o porqué do seu surgimento, que tipos
de alternativas existem de forma a minimizar estas complicacdes e qual o papel do
farmacéutico nestas situagdes. Além disso, acaba por ser um tema desafiante tendo em
considera¢do que atualmente o uso de antibidticos se tornou cada vez mais comum e as

bactérias se tém vindo a tornar mais resistentes.
1.2. Objetivos

Este trabalho tem como objetivo entender no que consiste um biofilme; descrever o seu

processo de formacdo, bem como avaliar quais os principais fatores que levam a sua
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formagao; quais os microrganismos mais prevalentes em determinados tipos de proteses;
diferentes métodos de prevencao ou tratamento ¢ de que forma os farmacéuticos, em

diferentes areas, conseguem atuar nestas situagoes.
1.3. Metodologia

Esta revisdo narrativa foi conduzida envolvendo diversos artigos cientificos relacionados
com o tema e com os topicos abordados. A principal base de dados utilizada para a
pesquisa foi a PubMed, sendo a pesquisa inicial com as palavras-chave “biofilm”,
“prosthesis” e “infection” resultando na seguinte pesquisa (“biofilm”[Title/Abstract]
AND “prosthesis”[Title/Abstract] ~ AND “infection”[Title/Abstract]) =~ AND
(2015:2025[pdat])”” onde foram obtidos 201 resultados. Os artigos foram selecionados de
acordo com a sua relevancia e utilidade para o tema em estudo, abrangendo artigos
originais e de revisdo publicados entre 2015 e 2025. Foram excluidos todos os artigos que
ndo continham informagao relacionada com o tema em si e sem possibilidade de acesso
ao texto integral, resultando em 23 artigos utilizados. Através das referéncias
bibliograficas desses artigos, foi possivel utilizar outros artigos para inclusdo neste

trabalho.

Adicionalmente, foram feitas pesquisas mais direcionadas e pontuais de modo a obter
informacgdes necessarias acerca dos diversos topicos abordados nesta revisao, utilizando

29 ¢ 29 ¢. 2% e

palavras-chave como “biofilm”, “prosthesis”, “diagnosis”, “treatment”, “pharmacist” e
“intervention” de acordo com as necessidades da pesquisa. Para tal, foram também

necessarias outras bases de dados como Google Scholar e Elsevier.
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2. O conceito de biofilme bacteriano

2.1. Definicao de biofilmes

Os biofilmes sao definidos como uma comunidade organizada de microrganismos (MOs)
que crescem no interior de uma matriz constituida por substincias poliméricas
extracelulares (extracellular polymeric substance, EPS), produzidas pelos proprios MOs
no interior do biofilme, e que estdo aderidos uns aos outros sob uma superficie,
apresentando diferentes variagdes na taxa de crescimento e na expressao de genes (Gupta

etal., 2016; Jamal et al., 2015).

De uma forma geral, consistem em células microbianas, onde algumas dessas células
aderem a superficie da protese através de fatores de viruléncia e multiplicam-se inumeras
vezes, formando a matriz polimérica que mais tarde evolui para um biofilme maturado
com canais de agua, até algumas células se dispersarem novamente na sua forma

planctonica (Mikzinski et al., 2024).

Entenda-se por forma planctonica a bactéria no seu estado individual e isolado, passivel
de ser eliminada pelo sistema imunitario do hospedeiro que a reconhece como um

elemento estranho no organismo, ou pelo uso de antibioticos.

Em comparacao com o MO na sua forma planctonica, as bactérias presentes nos biofilmes
apresentam vantagens pois, estando presentes no interior aquoso do biofilme, t€ém um
acesso mais facilitado a nutrientes e um aumento na diversidade genética que permite a

troca de genes entre as mesmas (Penesyan et al., 2021).

Num biofilme, as células possuem diferentes fases de crescimento entre si. As bactérias
periféricas consomem nutrientes e sdo metabolicamente ativas, enquanto as bactérias
localizadas no centro ou na superficie do biofilme acabam por ficar sem tantos recursos
metabolicos. Esta falta de nutrientes ¢ um dos exemplos que leva as bactérias a ficar num
estado “adormecido”, metabolicamente inativas € com uma taxa de crescimento mais
lenta, designando-se por células persistentes na camada mais funda. Esta ¢ uma das razdes
que permite a determinadas bactérias resistir a elevadas concentracdes de antibiotico pois

nao possuem atividade metabolica (Liu et al., 2024; Wood et al., 2013).

Esta situagdo requer a produgdo de agentes antibiofilmes potentes e sem toxicidade para

o organismo, que interfiram nas vias de sinaliza¢do que regulam a dete¢do do quorum
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sensing (QS), na sintese de EPS, nos genes associados a biofilmes, na motilidade, adesao

e dispersdo bacteriana (Li & Lee, 2017; Parrino et al., 2019; Roy et al., 2018).
2.2. Componentes dos biofilmes

Os biofilmes sdo estruturas heterogéneas rodeadas por uma matriz de EPS, sendo também
necessaria a existéncia de espagos intersticiais ou canais de dgua no seu interior para
separar as diferentes micro coldnias (Rather et al., 2021). Possuem na sua constituicao

polissacarideos, proteinas, lipidos, acido desoxirribonucleico (DNA) extracelular e agua.

De acordo com Zhao et al. (2017) “O biofilme no seu estado de maturagao ¢ composto
no seu interior por trés camadas: a primeira ¢ constituida por uma rede estrutural a
superficie, a camada intermédia funciona como uma membrana basal para bactérias

compactas e sem motilidade, e a camada superior contém células planctonicas”.

As EPS consistem num conjunto de polissacarideos, lipidos, proteinas e 4cidos nucleicos
(Mikzinski et al., 2024). Estas substancias formam um escudo protetor com a fung@o de
suportar o biofilme, promover a passagem de nutrientes para as células microbianas,
manter disponivel o DNA para ocorrer a transferéncia horizontal de genes —
compartilhamento de genes de viruléncia e de resisténcia antimicrobiana — e atua também
como uma barreira protetora contra o sistema imunitario do hospedeiro, antibioticos e

outros fatores externos (Davidson et al., 2019; Rather et al., 2021).

Os polissacarideos extracelulares (PSs), sdo cadeias longas de sacarose excretadas pelas
c¢lulas microbianas e que sdo necessarias para permitir a adesdo entre os MOs e dos
mesmos a superficie durante a formacao inicial do biofilme. Estes constituem uma parte
significativa do biofilme pois apresentam influencia na formacdo e integridade da
estrutura. Além disso, também desempenham um papel protetor contra o sistema
imunitario (Limoli et al., 2015). Algumas bactérias produzem enzimas que vao degradar
PSs da matriz de modo a facilitar a saida de células microbianas para que possam aderir
numa outra superficie para formar um novo biofilme. Desta forma, considera-se que os

PSs tém um papel na desagregacao do biofilme quando necessario (Olaimat et al., 2024).

As proteinas extracelulares das bactérias, como as adesinas, promovem a adesdo
microbiana as superficies e entre os MOs através de fimbrias, por exemplo. Estas
proteinas interagem com as EPS e componentes de acidos nucleicos, o que ird promover
a estabiliza¢do da matriz do biofilme, ajudar na colonizacdo e manter a integridade do

mesmo (Rather et al., 2021).



Biofilmes bacterianos: implicagdes nas infe¢des protésicas

O DNA extracelular (extracellular DNA, eDNA) ¢ um dos constituintes essenciais da
matriz de EPS, sendo importante para a agregacdo microbiana no interior do biofilme. A
sua origem ¢ diversa, uma vez que pode ser libertado por secregdoes bacterianas, pela
autolise de células microbianas ou pela presenca de bacteriofagos, por exemplo (Rather
et al., 2021). O eDNA, tendo um papel importante no inicio da formagao do biofilme e
visto que promove a adesdo celular, mantém a integridade estrutural da matriz polimérica
e contribui para a transferéncia horizontal de genes e resisténcia a antibioticos (Rather et

al., 2021). Na figura 1 podera observar-se como se apresenta o interior de um biofilme.

Figura 1

Interior de um biofilme bacteriano

o Bactéria persistente
Canal de agua

‘ Quorum sensing

Polissacarideos

Lipidos

Nota. Imagem criada pela autora no programa BioRender.

O QS, apesar de ndao ser um componente propriamente fisico, € um sistema que permite
as bactérias produzirem um sinal através de uma molécula auto-indutora que se acumula
no meio envolvente durante o crescimento do biofilme, onde na presenca de uma elevada
densidade populacional microbiana resultam elevadas concentracdes de sinais que podem

induzir a expressao de determinados genes (Fuqua et al., 1996; Simdes et al., 2010).
2.3. Formacao de biofilmes

A formagdo dos biofilmes € um processo complexo que envolve, essencialmente, quatro
etapas, e onde ocorre a transicao da bactéria da sua forma planctonica para a sua forma
séssil, ou seja, aderida a uma superficie ou dentro dos limites do biofilme (Garrett et al.,

2008; Rather et al., 2021).

Os MOs aderem a superficie da prétese, formam inicialmente uma micro coldnia que vai

crescendo para uma macro colénia, sendo possivel alguns se libertarem do biofilme para
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se moverem para outros locais e repetir este mesmo ciclo (Olaimat et al., 2024). Na figura

2 pode visualizar-se este ciclo de uma forma ilustrativa.

Apo0s a adesao da micro coldnia na protese, existem algumas espécies bacterianas que nao
conseguem ficar aderidas a superficie e, por isso, unem-se as células microbianas ja
aderidas, contribuindo para a formagdo da matriz do biofilme (Asma et al., 2022;

Mikzinski et al., 2024).

O QS ocorre essencialmente na fase da formagao da micro colonia e ¢ um sistema de
intercomunicacao bacteriano quando a comunidade microbiana atinge uma determinada
densidade populacional (Zhao et al., 2017). Durante a sinalizagdo do QS, as moléculas
sinalizadoras ligam-se aos recetores de novos MOs que se agregam ao biofilme e ajudam

na regulagdo da expressdo de genes (Jamal et al., 2015).
2.3.1. Etapas da formacao de biofilmes

A formacdo de um biofilme envolve diversas etapas e a primeira etapa ¢ definida pela
adesdo microbiana. Nesta etapa, as bactérias aderem a superficie da protese em duas fases

distintas.

A primeira fase consiste numa adesdo reversivel em que as bactérias utilizam flagelos,
fimbrias — responsaveis pela motilidade bacteriana — e pili para se agarrarem a superficie.
Nesta fase, as bactérias podem ser facilmente eliminadas e também comec¢am a produzir
EPS, o que leva a iniciar uma forte interagdo com a superficie protésica. Em seguida,
ocorre a segunda fase que consiste na adesdo irreversivel onde, ap6s a formagao de uma
monocamada de EPS, as bactérias agregam-se e formam uma micro colonia. Nesta fase,
as bactérias estdo firmemente aderidas a superficie, ou seja, a sua eliminagdo torna-se
mais dificil (Olaimat et al., 2024; Simdes et al., 2010).Na segunda etapa, a partir do
momento em que se acumula uma determina quantidade de MOs, obtém-se a micro-
colonia onde as bactérias comegam a multiplicar-se e a agregar-se umas as outras no
interior da matriz de EPS, formando a colonia na presenca de condigdes apropriadas para

o seu crescimento (Rather et al., 2021; Zhao et al., 2017).

A terceira etapa envolve a maturagdo do biofilme bacteriano. Com o crescimento da micro
colodnia, a medida que as bactérias vao libertando EPS, ocorre também o desenvolvimento
de canais de dgua no interior do biofilme para o transporte de agua, nutrientes e oxigénio,

passando o biofilme a ganhar uma estrutura tridimensional mais consistente (Olaimat et
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al., 2024). E nesta fase que o biofilme consiste num agregado estivel de células

bacterianas com elevada resisténcia a agentes antimicrobianos.

Por fim, a ultima etapa ¢ a dispersdo durante a qual as bactérias com motilidade e que
estao livres, presentes na camada superior do biofilme, se movimentam para fora do
mesmo, através de canais existentes e aderem a outra drea da superficie protésica para

iniciar novamente este ciclo (Olaimat et al., 2024).

Figura 2

llustragdo do ciclo de formagdo de um biofilme bacteriano

b
L

4 Dispersio 1 Adesio

T

3 Maturag¢io 2 Micro colénia

Nota. Imagem criada pela autora no programa BioRender.

2.4. Fatores promotores da formagao de biofilmes

A interface solido-liquido entre a superficie da protese e o meio liquido envolvente, como
a agua e o sangue, proporciona o ambiente ideal para a adesdo e crescimento de MOs.
Além disso, o facto de se formar uma pelicula constituida por plaquetas, albumina, fibrina
e fibronectinas sobre a prétese proporciona uma maior adesdo para as bactérias

planctonicas (Kanakaris & Giannoudis, 2021; Lu et al., 2022).
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As fibronectinas sdo glicoproteinas provenientes do hospedeiro que promovem a adesdo
de algumas estirpes bacterianas, nomeadamente de Staphylococcus aureus, pois t€ém a

capacidade de se ligar a elas (Ribeiro et al., 2012).

Referente as propriedades do dispositivo médico, a rugosidade, carga e hidrofobia da
superficie sdo fatores que parecem promover a adesdo bacteriana, visto que ha um
aumento na interagdo entre a superficie celular microbiana hidrofébica e a superficie de

adesdo apolar (Caldara et al., 2022; Donlan & Costerton, 2002).

A adesdo bacteriana a superficies hidrofobicas e ndo polares ¢ caracterizada por uma
maior for¢a de ligagdo em comparacdo com as hidrofilicas, uma vez que ¢ sugerido que
a forga de repulsdo entre a superficie e as bactérias ¢ reduzida. Além disso, as superficies
hidréfobas tendem a reduzir o contacto com fluidos e, as bactérias presentes no mesmo,

ndo conseguirdo atingir a superficie protésica (Jamal et al., 2018; Pecha et al., 2024).

E importante perceber que a textura da superficie protésica é um dos maiores fatores que
influencia na adesdo bacteriana. Paulitsch-Fuchs et al. (2022) refor¢a que “com o aumento
da rugosidade (...) ¢ mais propensa a formacao de biofilmes, exibindo elevados niveis de
proteinas e polissacarideos.” Assim, as bactérias tendem a aderir a superficies que sejam
mais rugosas e irregulares pois tém maior facilidade em se adaptar, de modo a maximizar
a area de contacto entre si e a superficie e, assim, se protegerem das tensdes de corte que
acabam por ser menos intensas neste tipo de material protésico (Scheuerman et al., 1998).
As proteses dentarias, superficies de carga positiva, tendem também a ser mais suscetiveis
a adesao bacteriana (Song et al., 2015). Um outro fator que também influencia o nimero
de bactérias aderidas a superficie sdo as condi¢des de fluxo, onde em taxas de fluxo mais

elevadas ha menor adesdo bacteriana (Ribeiro et al., 2012).
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3. Mecanismos de resisténcia associados a biofilmes

Os fatores maioritarios que contribuem para a resisténcia antimicrobiana sao a permeagao
restrita dos antibidticos através do biofilme, enzimas na matriz que inativam os
antibioticos, bombas de efluxo, eDNA e proteinas, QS, transferéncia horizontal de genes

de resisténcia e elevada taxa de mutagoes (Hall & Mah, 2017).

Algumas propriedades do biofilme mencionadas no capitulo anterior, nomeadamente a
matriz de EPS (que serve como uma barreira fisica que desencadeia alteracdes
fisiologicas nas bactérias, contribuindo para o aumento da sua resisténcia) e as células
persistentes, sdo propriedades intrinsecas que conferem resisténcia aos antibioticos.
Existem alguns antibidticos que formam complexos com os componentes da matriz

(Almatroudi, 2025; Goel et al., 2021).

Os aminoglicosideos, por exemplo, por terem carga positiva ligam-se as moléculas de
eDNA de carga negativa levando a diminui¢do da permeacgdo do farmaco (Almatroudi,

2025; Goel et al., 2021).

As células persistentes podem atuar como pequenos reservatorios de plasmideos que
conferem resisténcia antimicrobiana que, aliada a elevada capacidade de transferéncia
horizontal de genes, contribui para uma rapida resisténcia dos MOs a antibioterapia,
provocando infegdes cronicas e persistentes (Liu et al., 2024). Na tabela 1 € apresentado
um resumo dos principais mecanismos de resisténcia conferidos pelos biofilmes

bacterianos.
3.1. Transferéncia horizontal de genes

O DNA do meio envolvente ¢ absorvido pelas bactérias, ocorrendo a sua posterior
traducdo e que, em seguida, esses genes de resisténcia serdo transmitidos diretamente
entre MOs patogénicos para nao patogénicos, atraves de pili que se encontra a superficie

da célula microbiana (von Wintersdorff et al., 2016).

Esta troca genética ocorre com maior frequéncia entre células que vivem em comunidade,
tal como acontece nos biofilmes, comparativamente com as células na sua forma
planctonica. Isto deve-se ao facto da proximidade entre os MOs que permite uma
comunicagao intercelular mais eficiente e a diversidade de diferentes genes presentes (Liu

et al., 2024).
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3.2. Persisténcia celular e tolerancia microbiana

Uma vez que as células bacterianas persistentes apresentam um crescimento lento,
tornam-se mais tolerantes a fatores externos. Isto €, apresentam uma capacidade de
sobrevivéncia face a exposicdo temporaria de concentragdes antimicrobianas que

usualmente seriam fatais (Liu et al., 2024).

Tabela 1

Mecanismos de resisténcia das bactérias proporcionados pelos biofilmes

Mecanismo de resisténcia Modo de atuacao

Diminui¢do da permeabilidade dos

Barreira fisica (EPS) antibidticos

Regulacdo da expressdo  genética,
contribuindo igualmente para a regulagdo
de fatores virulentos como bombas de
efluxo

Quorum sensing

Diminui¢do da atividade metabodlica e
divisdo celular permitem uma menor
Alteragdes metabolicas suscetibilidade a antibidticos cujo alvo sdo
bactérias com elevada taxa
metabolica/proliferacao

Mutacdes genéticas e transferéncia
Variabilidade genética horizontal de genes (transformacao,
transducdo e conjugacao)

Células sem atividade metabdlica,
designadas por “cé€lulas adormecidas”,
capazes de restaurar a populacdo
bacteriana ap0s antibioterapia

Bactérias persistentes

As bactérias no interior do biofilme atuam

Cooperagao entre bactérias .
coletivamente

Nota. Tabela adaptada de “Biofilm Resilience: Molecular Mechanisms Driving Antibiotic Resistance in
Clinical Contexts”, de A.  Almatroudi, 2025, Biology, 14, 165, p- 14
(https://doi.org/10.3390/biology14020165); “Understanding the Role of Bacterial Biofilm in Antibiotic
Resistance: Defensive Strategies and Clinical Challenges”, de S. Abbas et al., 2025, Exploring Bacterial
Biofilms (10.5772/intechopen.1009440); “Mechanisms of antimicrobial resistance in biofilms”, de H. Liu,
E. L. Prentice, e M. A. Webber, 2024, NPJ Antimicrob Resist, 2(1), 27 (https://doi.org/10.1038/s44259-
024-00046-3). Copyright 2024 e 2025 dos autores.
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Estas células estdo relacionadas a alteragdes fenotipicas, sendo descritas como possuirem
uma sintese de macromoléculas restrita e tolerdncia a uma ampla gama de antibioticos,
dada que, uma vez que estes t€ém agao sobre células microbianas que estao ativamente em
crescimento e multiplicacdo, a sua acdo em cé¢lulas persistentes sera nula (Liu et al.,

2024).
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4. Microrganismos relevantes em infecdes protésicas

Cada tipo de proétese, independentemente do local cirtargico e do tipo de material pelo
qual ¢ constituido, possui uma ou vdarias espécies microbianas associadas e que
possivelmente sdo capazes de formar biofilmes na interface da prétese € o meio
envolvente. A tabela 2 descreve quais os microrganismos patogénicos mais associados a

cada protese abordada nesta revisao.
4.1. Bactérias Gram positivo
4.1.1. Staphylococcus aureus

A contaminacdo de dispositivos médicos permanentes representa uma via de infe¢ao por
S. aureus que ocorre frequentemente em ambiente hospitalar. O principal mecanismo de
infecdo por este MO deve-se a sua capacidade de adesdo ao material desses mesmos
dispositivos, bem como as moléculas da matriz/pelicula que os revestem logo apos a
inser¢do cirurgica, formando facilmente um biofilme na superficie da protese (Otto,

2018).

Este MO ¢ capaz de persistir no ambiente articular em redor da prétese, uma vez que esse
mesmo ambiente apresenta varidveis que promovem o surgimento de uma infegdo

bacteriana ou recidiva (Lamret et al., 2020).

A a-hemolisina de S. aureus desempenha um papel na interagdo entre células na formagao
do biofilme. Foi demonstrado que estirpes que apresentam uma mutagdo no gene da a-
hemolisina, sdo capazes de colonizar uma superficie mas sem atingir a fase de maturagao

do biofilme (Caiazza & O'Toole, 2003).

A rifampicina, doxiciclina e daptomicina parecem ser os antibidticos mais eficientes
contra biofilmes de S. aureus, apresentando boa permeacao nos tecidos 6sseos (Lamret et

al., 2020).
4.1.2. Staphylococcus epidermidis

Presente essencialmente na flora comensal da pele, S. epidermidis pode atravessar
barreiras cutdneas do hospedeiro através de procedimentos cirurgicos, tal como acontece
na inser¢cao de um dispositivo médico, atingido tecidos mais profundos. No entanto, o
sistema imune do hospedeiro ¢ capaz de eliminar este MO quando o mesmo se encontra

em pequeno numero e se o hospedeiro ndo for imunocomprometido (Burke et al., 2024).
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A sua adesdo a superficie da protese ¢ facilitada pelas adesinas que a bactéria possui,

promovendo a formagado do biofilme (Burke et al., 2024).
4.1.3. Enterococcus spp.

As espécies microbianas de Enterococcus spp sao MOs comensais do trato
gastrointestinal, entre elas Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, conhecidos
pela sua capacidade de sobrevivéncia face condi¢des ambientais adversas e pela crescente

resisténcia de E. faecium a multiplos antibioticos, incluindo a vancomicina (Schiopu et

al., 2023; Tamrat et al., 2025).

O seu envolvimento em infegdes cronicas associadas a dispositivos médicos e a sua
persisténcia em reservatorios ambientais (ambientes agricolas, ambientes de
processamento de alimentos e sistemas de agua), reforcam a necessidade urgente de

aplicar estratégias para minimizar o seu impacto (Sadanandan & Yogendraiah, 2025).

Os fatores de viruléncia relacionados com os biofilmes podem ser divididos em fatores
microbianos excretados (citolisina e gelatinase, por exemplo) que promovem a adesao,
disseminagdo e maturagdo microbiana e fatores da superficie celular (pili) que promovem

essencialmente a adesdo (Schiopu et al., 2023).

No interior do biofilme, E. faecalis exibe um metabolismo alterado, com taxas de
crescimento reduzidas, o que limita a permeacdo de antibidticos e o ataque do sistema
imunitario do hospedeiro. Por consequéncia, torna-se necessdria uma antibioterapia
prolongada ou até mesmo a remocao do dispositivo médico (Sadanandan & Yogendraiah,

2025).
4.2. Bactérias Gram negativo
4.2.1 Escherichia coli

Escherichia coli ¢ um bacilo conhecido por fazer parte da flora comensal intestinal mas
também por provocar diversas doengas devido a presenga de fatores de viruléncia que lhe
permite escapar das defesas imunoldgicas do hospedeiro e desenvolver resisténcia a

antibioticos (Zhou et al., 2022).

Apesar de ser pouco aderente ao endocardio, a presenca de material protésico parece
facilitar a adesdo bacteriana. Por isso, apesar de minima, h4a sempre a possibilidade de

ocorrer uma endocardite infeciosa por E. coli (Shimizu et al., 2021).

4.2.2. Pseudomonas spp.
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Pseudomonas aeruginosa, ¢ um dos MO patogénicos oportunistas multirresistentes a
multiplos antibidticos, capaz de provocar facilmente uma infecdo aguda ou crénica em
individuos imunocomprometidos. Os tratamentos contra infegdes provocadas por este
MO sao dificultados pela extrema facilidade em criar mutagdes que conferem maior

resisténcia antimicrobiana (Qin et al., 2022).
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Tabela 2

Microrganismos patogénicos associados ao tipo de protese envolvente

Protese Microrganismo(s) Conclusoes dos estudos Referéncia
Estima-se que 80% das infecdes estdo Sousa et al. (2017)"
relacionadas com a existéncia de Lamret et al. (2023)
biofilmes, nomeadamente por MRSA. o
Staphylococcus aureus Em alguns casos é necessaria a remogao Mikzinski et al. (2024)
Articular da protese. Espindola et al. (2022)°
Streptococcus spp. (B-hemoliticos), Ap6s S. aureus, Enterococcus faecalis, é
Stapﬁylococcus spp. (coagqlase 0 microrganismo mais comuns assoc,lados Mikzifski et al., (2024)
negativo), Streptococcus viridans, a biofilmes em infecdes de proteses
Enterococcus spp. ortopédicas.
Maioritariamente compostas por borracha
de silicone, sofrem uma deterioracao pelo . .
. A Caciandone-Cringureanu
biofilme com aumento da resisténcia ao
Vocal Staphylococcus aureus o et al. (2023)
fluxo de ar e consequente diminui¢cdo da
: . Spatek et al. (2020)
sua funcionalidade, o que pode levar ao
aparecimento de penumonias.
Vascular Staphylococcus aureus A acumulagdo de plaquetas e fibrinas no Caldara et al. (2022)

dispositivo médico facilita a colonizagdo

Gupta et al. (2016)
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bacteriana nos tecidos que envolvem a
protese.

Staphylococcus epidermidis,
Pseudomonas spp.

Estudos referem que cerca de 37% das
infecdes se devem a S. epidermidis e 26%

Gharamti and Kanafani
(2018)*
Siracuse et al. (2013)*
Caldara et al. (2022)
Gupta et al. (2016)

Escherichia coli

Pode levar a excisdo da protese.

Teixeira et al. (2010)*

Bactérias anaerobicas Gram negativo,
Prevotella intermedia, Porphyromonas
gingivalis

Em proteses dentdrias com superficies
suaves de zirconio tetragonal
policristalino estabilizado (Y-TZP), ha
uma menor colonizacdo bacteriana,
tornando a protese menos suscetivel a
infecoes.

Pawar et al. (2022)

Oral (dentaria)

Escherichia coli, Enteroccocus spp.,
Staphyloccocus aureus

Verificou-se 62% da superficie interna
das proteses cobertas por biofilmes,
responsaveis pelo aparecimento de
diversos tipos de infe¢des a nivel bucal.
Em pacientes com idade superior a 65
anos, os MOs responsaveis pelo biofilme
presente na protese foram Enteroccocus
spp. € S. aureus (100%).

Matthes de Freitas Pontes
et al. (2022)

Peniana Escherichia coli

Entre 227 pacientes com infecdo protésica
apos revisao cirargica, 18% foi provocada
por E. coli pois ¢ um MO que se encontra

Gross et al. (2017)
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maioritariamente  presente no trato
urinario.

Staphylococcus epidermidis,
Staphylococcus aureus

A destruicdo dirigida de microbolhas por
ultrassons (ultrasound targeted
microbubble destruction, UTMD)
associado a um péptido catidnico
antimicrobiano (Human [-3-defensin 3,
HBD-3) demonstrou uma diminui¢dao no
numero de unidades formadoras de
colonias nos biofilmes em proteses de
titinio em modelos de rato.

Li et al. (2015)

Staphylococcus epidermidis

Muitos estudam reportam que este ¢ o
MO mais comum, responsavel por
infecdes penianas, sendo encontrado
isoladamente em 50% das infegdes.

Dawn et al. (2017)

Nota. *Nao ha indicagdo especifica sobre a presenca de biofilmes.
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5. Tipos de proteses sujeitas a infecoes

5.1. Proteses ortopédicas

Existem diferentes tipos de proteses com funcionalidades proprias, e na area da ortopedia
as infecdes em proteses do joelho, anca ou tornozelos sdo designadas por infe¢des

protésicas articulares (prosthetic joint infection, PJI) (Mikzinski et al., 2024).

Uma das complicagdes mais comuns relativamente a existéncia de biofilmes em proteses
ortopédicas, sdo as infe¢des cronicas no osso ¢ na medula Ossea, designada por
osteomielite, causada tanto por bactérias Gram positivo como por Gram negativo capazes

de formar biofilmes no osso e/ou na superficie da prétese (Tedeschi et al., 2025).

As PJI ocorrem através de diversos fatores, sejam eles a carga bacteriana presente ao
redor da proétese, fatores especificos do MO envolvente, fatores do hospedeiro, técnicas
cirargicas ou o ambiente peri operatorio. O que existe em comum em todas estas infecdes
relacionadas a proteses ¢ a colonizagdo microbiana no local da cirurgia e o tipo de material

da protese (Davidson et al., 2019).

Estas infe¢des podem ser classificadas em trés tipos, tendo em consideragao as formas de
tratamento cirurgico a sugerir. As (i) infe¢cdes hematogénicas agudas, com duragdo
inferior a 3 semanas, e as (i1) infegdes pds intervencionais precoces, que ocorrem um mes
apds cirurgia, sdo geralmente tratadas com desbridamento pelo método DAIR
(Debridement, Antibiotics, Implant Retention) que implica a remogao de tecido morto em
torno da proétese. Ja as (iii) infegdes cronicas que persistem por mais de 1 més, e estdo
normalmente associadas a presenca de biofilmes impossiveis de eliminar por
antibioterapia, necessitam de uma intervengao cujo objetivo € remover e/ou substituir a
protese. Alguns sintomas caracteristicos deste tipo de infecdo sdo inchago pela
acumulagdo de fluidos, dor associada a inflamagdo, eritema local e hipertermia

(Zimmerli, 2014; Zimmerli et al., 2004).

Além disso, as infe¢cdes em proteses ortopédicas podem também ser divididas de acordo
com o seu tempo de surgimento: infe¢do precoce, infe¢do retardada e infegdo tardia entre
a cirurgia e a situacdo clinica ap6s a mesma. As (i) infegdes precoces ocorrem num
periodo inferior a 3 meses apds a insercdo da protese, sendo geralmente adquiridas
durante o processo cirurgico e provocadas por MOs virulentos; as (ii) infe¢des retardadas,
provocadas por MOs menos virulentos, ocorrem entre 3 a 24 meses ap0s cirurgia e as (iii)

infecdes tardias, adquiridas por disseminagdo de infe¢des a distancia, surgem apos 2 ou
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mais anos da inser¢do da protese (Trampuz & Zimmerli, 2005). No entanto, esta
classificagdo ndo permite averiguar qual o tipo de tratamento indicado para a mesma

(Zimmerli, 2014).

As infeg¢des consideradas de baixo grau, ou seja, as infegdes retardadas, podem ser

também consideradas um tipo de infeg¢@o cronica (Caldara et al., 2022).

Neste tipo de proteses, os MOs mais prevalentes sdo Staphyloccocus aureus e
Staphyloccocus epidermidis, sendo que ambos t€ém a capacidade de formar biofilmes
(Caldara et al., 2022; Davidson et al., 2019). Por exemplo, num estado realizado por Tsai
et al. (2019) verificou-se que 23,3% e 30,4% das infecdes em proteses da anca e joelho,
respetivamente, foram provocadas por S. aureus. No entanto, ndo ha qualquer indicagdo

sobre a presencga de biofilmes neste estudo.

Pacientes com PJI precoce apresentam geralmente a drea da articulacdo quente, inchada
e com eritema. Estes sintomas podem estar associados a febre, algo comum provocado

pelos MOs virulentos caracteristicos destas infegoes (Ayoade et al., 2025).

A existéncia de um biofilme causador da infegdo protésica, sera responsavel pelas
elevadas taxas de falha terapéutica existentes, pela perda da fungao articular e aumento

da mortalidade (Espindola et al., 2022).

Normalmente, o tratamento de PJIs pode envolver duas etapas: a remog¢ao da protese para
substituicdo com um espacador com antibidtico, seguida por antibioterapia sistémica

para, mais tarde, se recorrer a colocacdo de uma nova protese (Caldara et al., 2022).

No caso de se tratar de uma PJI cronica, esta requer a remog¢do da protese com um
desbridamento completo associado a antibioterapia sistémica de forma a eliminar
totalmente a infegdo. Este tipo de tratamento pode ser feito numa revisdo de uma s6 fase

ou em duas fases (Cai et al., 2021).
5.2. Proéteses vasculares

O surgimento de biofilmes em proteses vasculares implica uma doenga grave e
potencialmente fatal designada por endocardite infeciosa, cujo tratamento € praticamente

impossivel (Tong et al., 2025).

As infegdes em proteses vasculares podem ocorrer no periodo inicial pds-operatorio,
devendo-se em grande parte a contaminagao no momento da cirurgia através de técnicas

de esteriliza¢do inadequadas por exemplo, ou apos um periodo longo desde a cirurgia
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inicial através da disseminagdo de uma bacteriemia ou ativagdo de uma infegao latente

(Gharamti & Kanafani, 2018).
5.3. Préteses penianas

As proteses penianas (PP) t€ém como finalidade tratar a disfungdo erétil. As infegdes
provocadas por MOs nos dispositivos médicos podem ocorrer durante o procedimento
cirirgico ou por disseminagdo hematogénica, tal como ja anteriormente referido.
Usualmente, os mecanismos de defesa imunitarios do paciente e a antibioterapia
profilatica sao suficientes para eliminar as bactérias, no entanto, quando se envolve a
inser¢ao de uma prétese que esta posteriormente associada a sua ferida cirargica, aquela
fica rapidamente revestida com proteinas séricas, alterando as caracteristicas da sua
superficie. Este tipo de revestimento promove a adesdo bacteriana ¢ a consequente

formagdo do biofilme (Wilson & Gross, 2022).

A formagdo de uma capsula fibrosa em torno da prétese torna-se um obstaculo
complementar ao tratamento com antibidticos, uma vez que os mesmos ndo tém a
capacidade de penetrar pela capsula. Normalmente, sdo capsulas avasculares que nao
permitem uma distribuicdo eficaz dos antibidticos na area de tratamento desejada (Leong

et al., 2022).

Este tipo de protese pode ser inflavel (Inflatable Penile Prostheses, IPPs) ou maleével.
Antigamente, 80% das infecdes que surgiam apds cirurgia eram provocadas por bactérias
Gram positivo, nomeadamente S. epidermidis. No entanto, atualmente, verifica-se que as
bactérias Gram negativo sao mais prevalentes, como E. coli e P. mirabilis. Além disso,
as IPP demonstram ser mais suscetiveis a infe¢cdes do que as proteses maleaveis (Ioannis

et al., 2025).

No entanto, a antibioterapia profilatica, preparagdo antisética do dispositivo, melhoria nas
técnicas de colocagdo da protese e modificagdes nas proteses permitiram uma redugao

nas taxas de infe¢ao (Herati & Lo, 2018).
5.4. Proteses dentarias

A acumulacdo de biofilmes na superficie da protese desencadeia uma resposta
inflamatoria que pode afetar apenas a mucosa peri-implantar, provocando assim uma
mucosite peri-implantar, ou progredir mais a fundo, destruindo a interface entre o osso e

a protese, designando-se por peri-implantite (Ferreira Ribeiro et al., 2016). A formacao
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de biofilmes ¢ uma das maiores causas de peri-implantite, e, quanto mais rugosa a

superficie, mais provavel ¢ a formagao dos mesmos (Pawar et al., 2022; Zhao et al., 2009).

Por exemplo, num estudo realizado por Bravo et al. (2023) verificou-se que os biofilmes
formados na furned surface (superficie suave com algumas ranhuras) eram finos ¢ nao
cobriam totalmente a superficie, ocorrendo exatamente o oposto nas superficies rugosas
que, adicionalmente, apresentavam maior densidade microbiana. Assim, pode considerar-

se importante avaliar a mudanga na textura das proteses.
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6. Tipos de materiais protésicos

A selecdo do tipo de material protésico tem por base fatores relacionados com as
propriedades mecanicas, resisténcia ao desgaste, biocompatibilidade e custo. Deste modo,
o seu foco ¢ otimizar a longevidade da protese e garantir excelentes resultados para os

pacientes (Moon et al., 2025).

O titanio ¢ amplamente utilizado nos dispositivos médicos ortopédicos devido as suas
propriedades mecanicas, resisténcia a corrosdo ¢ biocompatibilidade. No entanto, ¢ um
tipo de material associado ao crescimento bacteriano que, por sua vez, leva ao

aparecimento de infe¢des e inflamagdo nos tecidos envolventes (Cao et al., 2018).

Os materiais ortopédicos mais comumente utilizados em proteses articulares incluem o
cromio-cobalto, titanio, polietileno, polimetilmetacrilato (PMMA) e ceramicos, sendo

mais suscetiveis a sofrer colonizagao de bactérias, ficando assim sujeitos ao aparecimento

de biofilmes (Davidson et al., 2019).

Um estudo recente realizado por Moon et al. (2025) avaliou a importancia dos tipos de
materiais utilizados em proteses reais de cabegas femorais em relacdo a potencial
formagao de biofilmes pelas espécies S. aureus ¢ P. aeruginosa. Neste estudo, foram
utilizados trés materiais diferentes como cromio-cobalto, oxinium e ceramica para

determinar se algum representava fatores de resisténcia superior a colonizagao bacteriana.

Os resultados obtidos no estudo indicaram a presenga de biofilmes por S. aureus nos trés
tipos de materiais, ao contrario da P. aeruginosa que s6 foram visualizados em pequeno
nuimero na superficie de ceramica. No entanto, concluiu-se que o tipo de material nao
difere significativamente quanto a suscetibilidade da adesdo bacteriana e na formagao de

biofilmes.

Quanto aos implantes e proteses dentarias, por exemplo, sao utilizados materiais como
titanio, resina acrilica e de ceramica. Na maioria dos casos, as proteses fixas sao feitas de
resina acrilica por serem de facil manutengdo e apresentarem menor custo. No entanto,
as superficies acrilicas sdo mais suscetiveis a colonizagdo microbiana no ambiente oral

(Matthes de Freitas Pontes et al., 2022; Sivakumar et al., 2014).

Por exemplo, o PMMA utilizado na base de proteses dentarias, ¢ um polimero sintético

que ndo apresenta carga idnica, impedindo assim adsor¢dao de moléculas orais de defesa,
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como defensinas e histatinas, na sua superficie. Este processo permite facilitar a adesdo

microbiana ¢ a formacao de biofilmes (Sivakumar et al., 2014).

Pradhan et al. (2024) determinou, num estudo, a quantidade de biofilme acumulado em
diferentes tipos de materiais protésicos dentarios ao longo de 6 meses. Deste modo,
observou-se diferencas significativas entre o grupo de pacientes com proteses metalicas
€ 0 grupo com proéteses ceramicas, sendo a presenga de biofilmes bem como a inflamacao

gengival superior na utilizagao de proteses metalicas.

Adicionalmente, um estudo realizado por Malhotra et al. (2019) avaliou a adesao celular
e a capacidade de formacao de biofilmes através de determinadas estirpes bacterianas (S.
aureus; S. epidermidis; E. coli; P. aeruginosa) em diferentes biomateriais utilizados em
proteses. Desta forma, foi possivel analisar quais os biomateriais mais resistentes a adesao
para, consequentemente, prevenir a formac¢ao de biofilmes e diminuir a probabilidade da
ocorréncia de infe¢cdes. Como resultados deste estudo, o autor conclui que proteses
constituidas por cromio-cobalto proporcionam uma menor adesdo para todas as espécies

incluidas no estudo.

Tello-Diaz et al. (2023) realizou um estudo onde se verificou que préteses como Dacron
com prata e triclosan sdo mais resistentes a formacao de biofilmes por MSSA, ou seja,
desenvolvem pouco ou nulo crescimento bacteriano nestes materiais. Isto porque a
utilizag¢do de proteses de acetato de prata contém melhores propriedades antimicrobianas
quando se adiciona o triclosan, mesmo contra Escherichia coli e MRSA (Berard et al.,

2016).
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7. Diagnostico

A identificagao de um biofilme bacteriano por técnicas de cultura convencionais ¢ dificil
porque, uma vez que as bactérias se encontram num estado metabolico praticamente
inativo, ndo irdo crescer em meios de cultura ricos em nutrientes utilizados para avaliar a

sua presenga e identificar o MO responsavel pela infe¢ao (Davidson et al., 2019).
7.1. Métodos microbiologicos em proteses ortopédicas

As culturas microbioldgicas diretas sao o método mais comum para diagnosticar infe¢coes
articulares protésicas, no qual ¢ recolhido liquido sinovial durante o procedimento
cirargico. Através do liquido sinovial também ¢ importante realizar a contagem total de
leucocitos, neutrofilos e da proteina C-reativa com o intuito de fornecer algumas
informagdes adicionais para um diagnostico. Citador por Mikzinski et al. (2024), as
recomendacdes do National PJI Sampling and Culture Guide de 2018 indicam que a
melhor combinagdo para semear amostras ¢ em agar sangue (5 dias), agar chocolate (7

dias) e algum meio anaerdbico (14 dias) (Ayoade et al., 2025).

Mesmo que as culturas obtidas a partir do liquido sinovial pré-operatério revelem a
existéncia de um agente etioldgico relevante em PJI, a realizag@o de culturas com tecidos
¢ fundamental para complementacdo do diagnostico visto que muitas PJI sdo
polimicrobianas, isto ¢, provocadas por diferentes espécies microbianas. A confirmagao
do diagnostico microbiologico de uma PJI requer a dete¢gdo do mesmo MO em duas ou

mais amostras (Ayoade et al., 2025).

Porém, um dos maiores problemas na cultura de amostras recolhidas durante a cirurgia ¢
o risco de obter falsos negativos pelo facto do paciente fazer antibioterapia antes da
recolha dessas mesmas amostras ser realizada (Mikzinski et al., 2024). Assim, o ideal
seria que as amostras fossem obtidas antes do inicio da antibioterapia, nas melhores
condigdes asséticas, para se obter amostras fidedignas (Macia et al., 2018). No entanto,
na pratica, esse procedimento ¢ impossivel uma vez que os doentes estdo sempre sujeitos
a antibioterapia antes e apos cirurgia. Além disso, outro fator que influencia nos
resultados de falsos negativos ¢ quando a infecao ¢ provocada por MOs que requerem

condig¢des especificas de crescimento (Mikzinski et al., 2024).
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7.2. Métodos de diagnostico moleculares

Os métodos moleculares sdo realizados em amostras do local da infecdo, como por
exemplo biopsias de tecido intra-operatorias, onde posteriormente se realiza um
Polymerase Chain Reaction (PCR) para amplificar e identificar DNA ou RNA (4cido
ribonucleico) dos MOs patogénicos especificos. No caso das PJI, o alvo € normalmente

o 16S rDNA (Mikzinski et al., 2024).

Esta técnica de diagnostico permite a identificagdo de MOs quando os resultados em
culturas microbioldgicas sao negativos, apresentando maior sensibilidade a nivel dos

resultados (Macia et al., 2018).
7.3. Sonicagao

Um método de diagnostico eficiente € a sonicagdo do dispositivo médico, apds a sua
remocao, para conseguir retirar o biofilme da superficie e dispersar as células microbianas
no fluido de sonicacgdo. Este método apresenta maior sensibilidade em comparagdo com
um diagndstico utilizando apenas amostras de tecido, uma vez que as células microbianas

retidas na matriz ndo seriam detetaveis (Caldara et al., 2022).

Quando o material protésico ¢ removido total ou parcialmente, também sao removidos
tecidos aderidos a esse mesmo material. Estes tecidos, devem ser processados

separadamente como bidpsias (Macia et al., 2018).
7.4. Hibridizagao in situ com fluorescéncia

Uma vez que os métodos de cultura e moleculares exigem a desintegragdo da amostra e,
consequente, rutura do biofilme, ndo sdo diagnosticos tao especificos para biofilmes. Por
1sso, a hibridizag¢do in situ com fluorescéncia ¢ uma técnica que combina a detegcdo
molecular de MOs com microscopia de fluorescéncia altamente sensivel utilizada para
detetar a presenca de biofilmes associados a uma infecdo. No entanto, uma vez que se
trata de uma técnica mais invasiva e robusta, a sua aplicacdo ¢ restrita a laboratdrio

especializados (Xu et al., 2017).
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8. Métodos de prevencio e tratamento

Segundo a norma clinica da Dire¢do-Geral da Saude (2022) “A profilaxia antibidtica
cirargica deve aplicar-se a idade pediatrica e ao adulto, em certas cirurgias limpas,
nomeadamente com protese vascular ou articular (...)”. E, uma vez que os resultados
relativamente ao diagnostico laboratorial, € crucial iniciar uma terap€utica empirica

efetiva (Sousa et al., 2010).

O periodo de tempo entre a fase inicial da adesdo bacteriana a superficie da protese até a
fase de adesdo irreversivel, ¢ vista como uma oportunidade para iniciar a terapéutica
contra uma possivel PJI antes do biofilme estabelecer uma ligagdo completa a protese,
uma vez que nesta fase as bactérias se encontram mais vulneraveis aos antibioticos ¢ a
ataques do sistema imunitario do hospedeiro (Mikzinski et al., 2024). Por isso, a melhor
resposta de prevencao nas infe¢des provocadas por biofilmes ¢ impedir a adesdo inicial
das bactérias planctonicas de forma a evitar a formagdao do biofilme (Khatoon et al.,

2018).

A aplicacdo de intervengdes aos pacientes antes da cirurgia, como por exemplo, um
regime de profilaxia sistémica durante vinte e quatro horas em pacientes de elevado risco,
pode ser uma estratégia para prevenir ou reduzir infecdes locais em proteses ortopédicas

(Lu et al., 2022).

A partir do momento em que o biofilme ja esteja formado, ¢ extremamente dificil de o
eliminar e, por vezes, identificar que o mesmo esteja relacionado a uma infeg¢do protésica

(Davidson et al., 2019).

A concentracdo minima de elimina¢do de biofilmes ¢ geralmente 100 a 1000 vezes
superior a concentracdo minima inibitdoria em comparacdo a bactéria na sua forma

planctonica (Olson et al., 2002).

Na maioria dos casos de PJI, quando se sucede a abertura na zona do joelho, ¢ iniciada a
antibioterapia apds a colheita de amostras para exames microbioldgicos. Esta

antibioterapia ¢ empirica, iniciada no bloco operatorio, e consiste na associagdo de

vancomicina com um carbapenemo (Sousa et al., 2017).

Em ambulatorio, prolonga-se a antibioterapia oral durante trés meses em pacientes com

proteses na anca e seis meses para proteses no joelho. No entanto, para ndo excluir a
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hipdtese de existir biofilmes, o esquema da antibioterapia inclui rifampicina — sempre em
associacdo com outro antibidtico — para infe¢cdes por Staphylococcus spp. e

ciprofloxacina para bactérias Gram negativo (Sousa et al., 2017).

Citado por Herati and Lo (2018), a Associacdo Europeia de Urologia (European
Association of Urology, EAU) indica que o tratamento sugerido nas infegdes em PP ¢ a
utilizagdo de uma cefalosporina de segunda ou terceira geracdo ou um [-lactamico
associado a um inibidor das B-lactamases. No entanto, a administragdo intravenosa de
antibioticos e/ou o seu uso oral prolongado sem a remogao do dispositivo médico, ¢ uma

primeira linha de tratamento considerada ineficaz em IPPs.

Citado por Herati and Lo (2018), as recomenda¢des da International Consultation on
Sexual Medicine indicam que se deve efetivamente recorrer a eliminagdo de todos os
componentes do dispositivo médico num paciente estavel, ou seja, sem comorbilidades
de elevado risco, para substituir por uma nova IPP. Além disso, durante a remog¢ao da
prétese, € necessario eliminar e quebrar os biofilmes residuais com antibidticos via IV
(intravenosa); irrigacdo intensa com antibidticos nos tecidos que envolviam a protese e

sempre presentes com técnicas estéreis.

Dada a prevaléncia de biofilmes em dispositivos médicos permanentes, tal como as
proteses, defende-se a utilizacao de protocolos de limpeza rigorosa com antissépticos na
inten¢do de diminuir a infe¢do, mesmo quando os pacientes ndo apresentam quaisquer
sinais ou sintomas da mesma. Adicionalmente, a insercdo de novas proteses revestidas
com antibidtico complementa um ambiente estéril pois a eluicao do antibidtico pode tratar

a contaminagao bacteriana na cirurgia de revisao (Henry et al., 2005).
8.1. DAIR

Em proteses ortopédicas com infe¢des agudas, ¢ comum realizar o desbridamento
cirargico em associa¢do com antibioterapia e com a retencdo da protese, ou seja, sem
haver a necessidade de remover a protese inicial. Este procedimento € possivel em
pacientes com proteses estaveis, bem fixadas e com curta duracao de sintomas onde se
inclui ainda a completa remog¢ao de todo o tecido infetado e necroso (Cai et al., 2021;

Kuiper et al., 2014; Visperas et al., 2022).

O desbridamento tem como objetivo diminuir a carga bacteriana presente na articulagao
para aumentar a eficacia dos antibidticos e do sistema imune do paciente, e, talvez

funcione como uma medida de prevengdo na formagao de biofilmes, uma vez que estaria
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a eliminar-se a principal causa da sua existéncia. No entanto nunca se descarta a
possibilidade de estar presente um biofilme bacteriano residual e, por isso, deve optar-se

também pelo uso de antibiodticos de largo espetro (Sousa et al., 2017).

Este método ¢ utilizado em PJI precoces desde que o implante esteja estavel (sem sinais
de degradacao), se a duracdo dos sintomas for inferior a 3 semanas e se 0 MO responsavel
pela infecdo seja suscetivel a antibioticos que sejam ativos contra biofilmes. Também ¢
passivel de ser realizado em pacientes que apresentem bacteriemia aguda com menos de

72 horas de sintomas (Ayoade et al., 2025).

A taxa de sucesso do desbridamento em pacientes com PJI foi de 57% num estudo
realizado por Bedair et al. (2020), sendo que a taxa de sucesso contra infegdes por
Staphylococcus spp. foi inferior em comparagdo com infe¢des provocadas por outras

espécies microbianas.
8.2. Revisdo da protese numa so fase

A revisdo da protese numa s6 fase envolve a remocao da protese, um desbridamento
extenso para que fique apenas o tecido saudavel e, posteriormente, a recoloca¢ao de uma
nova protese num Unico procedimento. Quando ocorre a inser¢cao da nova protese, €
necessaria a administragdo local e sistémica de antibioticos bactericidas como por
exemplo aminoglicosideos, cefalosporinas, fluoroquinolonas e vancomicina (Bedair et

al., 2020; Lum et al., 2020).

A selegdo do paciente para integrar o tratamento através da revisdo em uma so6 fase deve
seguir alguns critérios tais como: ser imunocompetente com minimas comorbidades
médicas; apresentar tecidos moles saudaveis; conhecer o MO etiologico e a sua
sensibilidade aos antibidticos antes da operag¢do; ndo possuir histérico de falha em dois
ou mais tratamentos cirargicos anteriores. A figura 3 representa um fluxograma com os
principais critérios para a decisdo de escolha no tratamento de infe¢des protésicas através
da revisdo cirtrgica. Apesar da taxa de erradicac¢do da infe¢do ser elevada em pacientes
que sigam rigorosamente estes critérios, nao significa que nao seja igualmente eficaz em
pacientes que ndo apresentem estes mesmos critérios (Ayoade et al., 2025; Jenny et al.,

2016).
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Figura 3

Critérios para decisdo da revisdo protésica

PJl crénica

microrganismo desconhecido

elevada resisténcia antimicrobiana Sim
imunodeficiéncia
insucesso na ultima cirurgia de revisdo

Avaliar: Sim

e viruléncia do MO
e > 2 fatores de risco

Revisdo de uma sé fase

Reviséio em duas fases

Nota. Imagem adaptada de “Systematic review of single stage revision for prosthetic joint infection”, Z.
Lum et al., 2020, World Journal of Orthopedics, 11 (https://dx.doi.org/10.5312/wjo.v11.112.559); “One-
versus two-stage septic hip and knee revision surgery: a comparative cohort outcome study with short- to
mid-term follow up”, J. Jacobs et. al, 2025, Bone Jt Infect, 10(3). Copyright 2020 e 2025 dos autores.

A principal vantagem na escolha desta revisao em PJI, em comparag¢do com a revisao em
duas fases, ¢ o facto da remocgdo e recolocagdo de uma prétese ser realizada num sé
procedimento cirtrgico, o que leva a uma consequente redugdo na ocorréncia de riscos
associados a multiplos procedimentos, no periodo de internamento hospitalar, no uso de
antibiotico e nos custos. No entanto, existe sempre um risco aumento de infegdo residual

(Ayoade et al., 2025; Bedair et al., 2020; Pangaud et al., 2019).
8.3. Revisdo da protese em duas fases

O procedimento da revisdo da préotese em duas fases consiste na remogao completa da
protese infetada, colocacdo de um espacador articular temporario impregnado com

antibiotico, antibioterapia via [V por 2 a 8 semanas e a subsequente colocacao de uma
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nova protese. Este tratamento continua a ser o mais fidvel para infe¢des cronicas (Ayoade

et al., 2025; Sousa et al., 2010).

A utilizacao destes espacadores permite a libertacao de antibidtico diretamente na area
articular de forma a controlar localmente a infecdo; mantém simultaneamente o espago
articular e reduz a contratura do tecido mole para facilitar a recolocacdo da nova proétese;
e mantém a estabilidade articular, fornecendo as fun¢des bdsicas para atender as

necessidades diarias do paciente relativamente a sua locomogao (Cai et al., 2021).
8.4. Alternativas de tratamento

Existem duas formas principais para melhorar o tipo de material utilizado nas proteses,
através de um revestimento que pode ser passivo ou ativo. Essas formas podem visar
prevenir a adesdo de biofilmes através da modificagdo superficial passiva (passive surface
modification, PSM) ou erradicar MOs através da modificagdo superficial ativa (active
surface modification, ASM). No entanto, também existe uma terceira forma, que apesar
de ndo se envolver diretamente com a protese, ¢ a utilizagdo de transportadores locais ou
de revestimento (local carriers or coating, LCC) aplicados durante o procedimento

cirargico (Mikzinski et al., 2024; Rodriguez-Merchan et al., 2021; Romano et al., 2015).

No entanto, as técnicas mencionadas acima apenas t€ém o propdsito de prevenir a
formacdo dos biofilmes. Atualmente, quando a protese ja se encontra afetada pela
presenca do biofilme, recorre-se a excisdo cirurgica, a desbridacdo completa e terapia
prolongada com antibioticos, o que além de ser um processo dificil para o paciente

também acaba por ser dispendioso pelos cuidados necessarios (Lu et al., 2022).
8.4.1. Modificagdo superficial passiva

O PSM consiste numa alteragdo quimica na superficie da protese ou pela sua modificagao
estrutural, sem haver libertacdo local de substancias farmacoldgicas nos tecidos mais
proximos de forma a reduzir a adesdo microbiana, tal como referido (Rodriguez-Merchan

etal., 2021).

Relativamente as superficies de titanio nanoestruturadas, estas oferecem propriedades
unicas, tais como o aumento da area de superficie, forca mecanica aperfeicoada, possivel
biocompatibilidade e potencial reducdo da adesdo bacteriana. Além disso, se as
nanoestruturas apresentarem uma forma alongada e pontiaguda foi comprovado que a

adesdo das bactérias ¢ muito mais inferior (Cao et al., 2018; Mikzinski et al., 2024).
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O revestimento de proteses de titdnio com material polimérico na sua superficie, tais
como acido polimetacrilico hidrofilo ou 6xido de polietileno resistente a proteinas, reduz

de forma significativa a adesdo bacteriana (Romano et al., 2015).

O revestimento com hidroxiapatite pode ser alterado pela sua imersao numa solugao com
antibidtico, resultando numa superficie com antibidticos adsorvidos (Khatoon et al.,

2018).

Um estudo realizado por Pecha et al. (2024) abordou a eficicia de resisténcia a
colonizagdo Dbacteriana em proteses vasculares hidrofobas e rugosas com
nanorevestimento a partir de nanoparticulas de didxido de silicio. Deste modo, ao
observar uma reducdo significativa de adesdo de 87% e 83% por S. aureus e E. coli,
respetivamente, confirmou-se que estas caracteristicas em biomateriais protésicos podem

melhorar a prevencao da formacao de biofilmes em dispositivos médicos.
8.4.2. Modificagao superficial ativa

O revestimento ativo consiste na libertacdo de substancias farmacologicamente ativas
incorporadas, com fungdes bactericidas, na qual se incluem antibidticos, antiséticos, i0es
metalicos ou moléculas orginicas que vao ajudar a diminuir as possiveis infe¢des
(Davidson et al., 2019; Rodriguez-Merchan et al., 2021). Desta forma, o revestimento
pode ser classificado em trés tipos: inorganico (com, por exemplo, nanoparticulas, ides
metalicos ou ndo metalicos), organico (com antibidticos, péptidos antimicrobianos,
citoquinas ou agentes capazes de quebrar as ligagdes do biofilme) ou sintético (compostos
nao antimicrobianos). No entanto, os mais utilizados em larga escala sdo os ides de prata,
as nanoparticulas e aqueles que estdo interligados com antibidticos (Mikzinski et al.,

2024).

Porém, estes tipos de revestimentos acabam por ndo ser completamente eficientes, uma
vez que as proteses tendem facilmente a ficar cobertas por proteinas plasmaticas e, por
1Ss0, vao acabar por mascarar os agentes anti-biofilmes diminuindo a sua eficacia de agdo

(Lu et al., 2022).

Para aumentar e promover a sua agdo, os antibidticos utilizados localmente em proteses
requerem a presenca de veiculos para os transportar. Desta forma, um potencial
transportador em proteses articulares ¢ o PMMA que atualmente ja ¢ utilizado na

ortopedia (Mikzinski et al., 2024).
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No entanto, o PMMA nao foi desenvolvido especificamente para este efeito e, o
antibidtico ao ndo atingir o MBEC e estar presente em doses sub-terapéuticas por estar
eluido — ou seja, adsorvido — pode levar ao aumento da resisténcia aos antibioticos

(Romano et al., 2015).

Em proéteses penianas podem ser utilizados revestimentos com rifampicina e minociclina,
designado por InhibiZone®, ou revestimentos com polivinilpirrolidona, uma substincia
com propriedades antiséticas e hidrofila, que absorve os antibioticos presentes na solugao
onde a IPP foi mergulhada antes da cirurgia, designado por Coloplast. Este revestimento

também permite reduzir a adesao microbiana (Herati & Lo, 2018; Welliver et al., 2014).

Adicionalmente, num estudo realizado por (Chiang et al., 2016) verificou-se que houve
uma diminuigao entre a taxa de infe¢do pos-operagao nos pacientes com uma protese IPP
convencional e nos que foram submetidos ao tratamento com InhibiZone®, de 9,6% para
2,6%, respetivamente. Porém, apesar da taxa de infe¢do permanecer ligeiramente mais

elevada em pacientes de alto risco, houve uma reducao de infegao de 25% para 5,6%.
8.4.3. Transportadores locais ou de revestimento

Os LCC podem ser aplicados no momento do procedimento cirrgico, na propria protese

ou no ambiente ao seu redor (Romano et al., 2015).

Uma alternativa biodegradavel ao PMMA ¢ a utilizacdo de hidrogéis biocompativeis com
propriedades desejadas de elui¢do de farmacos, levando a uma elevada concentracdo de
antibidtico num curto prazo pos-operatorio quando a protese estd mais suscetivel a

possiveis infe¢des (Pitarresi et al., 2013).
8.4.4. Interrupgao da formagao do biofilme

Uma estratégia estudada tem sido a prevencao de QS de forma a inibir a presenga das
moléculas sinalizadoras envolvidas neste processo, através da utilizagdo de substancias
andlogas que irdo competir pelos recetores na superficie das células microbianas

(Khatoon et al., 2018).

A rutura enzimatica dos depositos de fibrina, que funcionam como um componente
estrutural do biofilme, permite destabilizar as EPS mas é necesséaria a sua aplicagao
juntamente com antibioterapia. Por exemplo, a ativacdo do plasminogénio tecidual
demonstrou reduzir a formacao de biofilmes em S. aureus através da quebra da fibrina

presente no local (Tram et al., 2024).
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Outra forma de destabilizagdo das EPS ¢ a utilizagdo da enzima DNAse I que tem o
potencial de degradar o eDNA, acabando por desintegrar a estrutura do biofilme e
promover a penetracdo do antibiotico. Esta enzima demonstrou ser eficaz contra S.
aureus, P. aeruginosa e E. coli, MOs envolventes em proteses penianas € vasculares. No
entanto, ndo parece ser tdo eficaz quando a infecdo € provocada por biofilmes com

espécies microbianas mistas (Tong et al., 2025; Tram et al., 2024).

Os UTMD provocam cavitagdes nas EPS, promovendo a rutura estrutural do biofilme,
aumentando a permeacao dos antibiodticos e, ainda, aumentando a atividade metabdlica
das células através da diminuicao da agregacao das bactérias e do QS. Porém, este método
apresenta as suas limitagdes, uma vez que depende da espessura do biofilme pode
provocar danos locais no tecido envolvente e disseminar as bactérias patogénicas para um

outro local (Tram et al., 2024).

A invenc¢do de uma protese ortopédica “inteligente” consiste na incorporacdo de um
biossensor capaz de detetar o QS bacteriano e, posteriormente, desencadear a libertacao
de antibidtico. Este biossensor localiza a presenga de niveis de proteina ativadora de acido
ribonucleico que, normalmente, se liga a recetores na superficie celular bacteriana como
parte do QS e, ainda, regula a expressao de genes de viruléncia. Assim que o biossensor
deteta elevados niveis de RAP, sdo libertadas altas concentragdes de antibidticos com o

intuito de prevenir a formagao do biofilme (Ehrlich et al., 2005).

Também se investiga a possibilidade da produ¢do de polimeros recarregaveis, colocados
durante a aplicacao da protese, que mais tarde podem ser recarregados com antibiotico.
Foi entdo desenvolvida uma ciclodextrina polimerizada que permite a libertagdao
prolongada do farmaco existente no seu interior. Este método poderia impedir a remogao

da prétese na presenga de infe¢des (Cyphert et al., 2017).
8.4.5. Nanoparticulas transportadoras

A produ¢ao de nanoparticulas com farmacos encapsulados que possam dirigir
efetivamente antibioticos para locais especificos onde, através de determinados
estimulos, libertem o farmaco no local da infe¢do, podem promover a biodisponibilidade
desses mesmos farmacos e prevenindo igualmente a formacgao de biofilmes. Além disso,
nanoparticulas biomiméticas (superficie modificada por membrana celular) permitem
aumentar a afinidade com bactérias leva a obten¢ao de um melhor tratamento contra

biofilmes (Hu et al., 2015; Tong et al., 2025).
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As nanoparticulas de prata conseguem ligar-se a parede celular bacteriana, provocar a
rutura da membrana e produzir espécies reativas de oxigénio que irdo atacar a cadeira
respiratoria bacteriana. Estas possuem propriedades antimicrobianas e anti-biofilme,
podendo alcangar-se efeitos sinérgicos juntamente com a administragdo de antibioticos.

(Khatoon et al., 2018).
8.4.6. Biomateriais 6sseos impregnados com antibioticos

Um estudo realizado por Cara et al. (2020) utilizou diferentes biomateriais (apenas
gentamicina; gentamicina € vancomicina; gentamicina e clindamicina) demonstraram
eficacia em diminuir a formagao de biofilmes em estirpes estafilococicas (S. aureus e S.
epidermidis sensiveis e resistentes a meticilina, vancomicina e gentamicina). Além disso,
o biomaterial impregnado com gentamicina e vancomicina apresentaram um efeito
antibiofilme significativamente melhor contra Staphylococcus spp. resistentes a
gentamicina. Porém, neste estudo os mecanismos envolvidos no impedimento da
formagao de biofilmes sdo a eliminagao das bactérias no estado plancténico e a agdo direta
contra bactérias aderentes na etapa inicial do biofilme. Assim, nao ha resultados concretos
contra biofilmes maduros, por isso, estes biomateriais podem ser tteis como uma forma

de prevengao.
8.4.7. Bacteridfagos

Os bacteriofagos sdo virus que, ao invadirem o interior do MO patogénico, multiplicam-
se e produzem proteinas especificas que podem induzir a lise bacteriana e degradar a
matriz do biofilme. O seu uso combinado com antibidticos resulta numa reducgao

significativa da formagao de biofilmes (Gbejuade et al., 2015).
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9. Intervencio farmacéutica

Num estudo realizado por Royere et al. (2024), avaliou-se a importancia da existéncia de
um farmaceéutico, a nivel hospitalar, integrar uma equipa multidisciplinar no tratamento
de pacientes com infegdes dsseas. Apesar deste estudo ndo incluir objetivamente infegdes
protésicas, nao deixa de ser relevante perceber a importancia do farmacéutico em

situagdes que acabam por se tornar muito semelhantes.

Este estudo consistiu em comparar resultados clinicos obtidos entre uma equipa
multidisciplinar com e sem um farmacéutico incluido, na presen¢a de um grupo de
doentes submetidos a antibioterapia. Os médicos aceitavam a intervengao farmacéutica
sobre os problemas relacionados com a medica¢ao (PRM), nos quais se incluiam ajustes
terapéuticos com base na funcdo renal e hepatica do doente (48,3%) e interacdes

medicamentosas (24,1%) (Royere et al., 2024).

Os doentes com PRM associados a interagdes medicamentosas receberam uma
monitorizagdo clinica, ajustes nas doses administradas ou substituicdo para um farmaco
diferente, sendo que todas estas interveng¢des tiveram um grande impacto na saude do
doente, uma vez que, preveniram diversas complicagdes moderadas a graves (Royere et

al., 2024).

Num estudo realizado por Marque et al. (2023), cujo grupo de pacientes sofria de infecdes
articulares, concluiu-se que o niimero de readmissdes hospitalares ao fim de seis meses
foi substancialmente inferior no grupo de pacientes com intervengdo farmacéutica em
comparagdo com O grupo sem essa mesma intervencdo. O papel do farmacéutico
hospitalar inclui a reconciliacdo da medicacdo (RM) apos o diagnostico de infegdo;
intervengdo e analise das prescri¢des médicas no momento da alta hospitalar do paciente
e o seguimento por teleconsulta. Na figura 4 observa-se um esquema que indica qual a

posicdo do farmacéutico nestas situagdes clinicas.

A RM ¢ uma técnica utilizada pelos profissionais de satde, incluindo farmacéuticos, que
retine uma lista completa e precisa dos medicamentos prescritos e de uso domiciliario de
um paciente e, posteriormente, ¢ necessaria a comparacao entre essa lista e o regime
terapéutico atual para identificar eventuais discrepancias entre a transi¢ao nos diferentes
cuidados de saude e em cada fase peri-operatdria (antes e apos cirurgia) (Zheng et al.,

2022).
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Concluiu-se que, com a intervencdo farmacéutica numa equipa multidisciplinar, ¢é
possivel detetar discrepancias a nivel da medicagdo que permitem melhorar a satisfagao
dos doentes e reduzir os custos de saude, alcancando um melhor resultado cirargico nos

doentes com PJI (Zheng et al., 2022).

Figura 4

Intervengoes do farmacéutico numa equipa multidisciplinar

Entrada do paciente com infe¢do protésica

Reconciliagdo terapéutica
(entre a medicacgéao domiciliéria e entre os
cuidados de saude)

Consulta farmacéutica
(avaliar e esclarecer todas as davidas do
doente, fornecendo igualmente indicagoes
necessdrias para um melhor outcome)

Teleconsulta
(acompanhar a evolugéo do doente)

Nota. Imagem adaptada de “Assessment of the impact of pharmacist-led intervention with antibiotics in
patients with bone and joint infection”, P. Marque et al., 2023, Infectious diseases now, 53, 6, p. 2
(https://doi.org/10.1016/j.idnow.2023.104671). Copyright 2023 dos autores.

Por exemplo, no total de doentes que obtiveram acompanhamento farmacéutico e,
consequentemente, acesso a reconciliagdo terapéutica, foram encontrados erros nas
dosagens e interacdes medicamentosas entre os antibidticos prescritos € a medicacio

habitual do doente (Marque et al., 2023).

Em casos de cirurgia protésica, pode ser relevante a realizacdo de uma entrevista

farmacéutica pos-operagdo que consiste em explicar ao paciente todas as informagdes
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importantes em relagdo a protese, possiveis complicagdes e posigdes a evitar. A funcao
do farmacéutico nesta situa¢do acaba ndo so por se centrar em ajudar o paciente a reter
informacao necessaria, mas também em fornecer detalhes sobre a medica¢ao que ira
iniciar (analgésicos por exemplo) e alertar para os riscos de infegao associados (Tortolano

etal., 2023).
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10. Conclusao

Com o envelhecimento da populagdo e o aparecimento de diversas patologias que
condicionam o bem-estar do paciente, surge a necessidade de recorrer a insercao de
dispositivos médicos com o intuito de melhorar a qualidade de vida, quer sejam proteses
ortopédicas, vasculares ou penianas. No entanto, a utilizacdo de uma protese nunca
deixara de ser reconhecida pelo organismo do paciente como um objeto estranho e isso

acarreta a necessidade de acdo por parte do sistema imunologico.

Ao longo do tempo vao surgindo cada vez mais infegdes bacterianas e consequentemente
um maior consumo de antibioticos, aumentando exponencialmente as resisténcias
bacterianas. Desta forma, perante uma infegao protésica, acaba por ser necessario recorrer
a uma antibioterapia empirica com multiplos antibioticos de largo espetro utilizados

apenas em ambiente hospitalar.

Além disso, tanto cirurgicamente como no pds-operatorio, o paciente esta sempre sujeito
a infecdes bacterianas por parte de espécies microbianas que fazem parte da microbiota
humana e, perante uma situagdo de fraqueza imunitaria, atacam através de diversos
fatores de viruléncia. O problema deste tipo de infecdes € que muitas vezes os sintomas
estdo mascarados e, sendo provocadas por agentes patogénicos virulentos, acabam por
formar biofilmes na superficie protésica que dificilmente sao eliminados e tratados pois

a permeacao dos antibioticos € praticamente nula.

Como tal, tem-se tornado fundamental procurar alternativas para a prevencdao do
surgimento de biofilmes bacterianos e métodos de tratamento que sejam minimamente
eficientes. Nestas estdo incluidas a modifica¢do da superficie dos biomateriais utilizados
nas proteses, a tentativa de aumentar a biodisponibilidade dos antibidticos e impedir a
formacdo de biofilmes. Porém, ndo existe ainda nenhum tratamento que seja
completamente eficaz contra os biofilmes bacterianos nem um método eficiente que

previna totalmente o aparecimento destas infe¢des em proteses.

Em suma, o papel do farmac€utico numa equipa multidisciplinar mostra-se
imprescindivel, pois a sua presenca permite melhorar a qualidade de vida dos pacientes
através de um acompanhamento rigoroso, da identificagdo de problemas relacionados
com a medicacdo e duplicagdes terapéuticas e na transmissdo de informag¢do relevante

para o paciente.
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