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Abreviaturas e Simbolos

A

ADN — Acido desoxirribonucleico

AIM — Autorizagéo de Introducéo no Mercado
ARA — Antagonista do recetor de angiotensina Il
ARN — Acido ribonucleico

ASAE — Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica

C

°C — Graus Celsius

CFU/mL - Unidades formadoras de coldnias bacterianas por mililitro

Clcr — Clearence da creatinina

cm — Centimetros

CNF-1 — Cytotoxic Necrotizing Factor 1; Fator necrotizante citotoxico tipo 1
CXCR1 — Recetor de quimiocina do subtipo 1

CXCR2 — Recetor de quimiocina do subtipo 2

D

DGAYV - Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria
DHF — Acido di-hidrofélico

DHFR — Di-hidrofolato redutase

DHFS — Di-hidrofolato sintetase

DHP — Acido di-hidropterdico

DHPS — Di-hidropteroato sintetase

E

E. coli — Escherichia coli

ECUP — Escherichia coli uropatogénica

EMA- Agéncia Europeia do Medicamento

EUA — Estados Unidos da América

ESCOP — European Scientific Cooperative on Phytotherapy

F
FDA — Food and Drug Administration
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G

g - Grama

Gotas/dia — Gotas por dia
Gram + — Gram-positiva

Gram - — Gram-negativa

H
h — Horas

HQ — Hidroguinona

HQ-Glu — Derivados glucoconjugados de hidroguinona

HQ-Sulf — Derivados sulfoconjugados de hidroquinona

I

IDSA — Infectious Diseases Society of America

IECA — Inibidor da enzima de converséo da angiotensina

IL-8 — Interleucina 8

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
INR — indice Internacional Normalizado

IR — Insuficiéncia Renal

ITUs — InfecBes do Trato Urinario

IV — Intravenoso

K

K. pneumoniae — Klebsiella pneumoniae

M

mg — Miligrama

mg/dia — Miligrama por dia

mg/kg — Miligrama por quilograma
mL — Mililitro

mL/dia — Mililitro por dia

mL/kg — Mililitro por quilograma
mL/min — Mililitro por minuto

MurA — enzima UDP- N -acetilglucosamina-3-O-enolpiruvil transferase
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O
OMS - Organizacdo Mundial de Saude

P

PABA — Acido p-aminobenzdico

PAC — Proantocianidinas

P. aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa
PBPs — Proteinas de ligacéo a Penicilina

P. mirabilis — Proteus mirabilis

S

S. aureus — Staphylococcus aureus

Sat: Toxina de secrecdo autotransportadora

S. epidermidis — Staphylococcus epidermidis
SGB - Streptococcus do grupo B

SNC — Sistema nervoso central

S. saprophyticus — Staphylococcus saprophyticus

T
TGI — Trato gastrointestinal

TFG — Taxa de filtracdo glomerular

THF — Acido tetra-hidrofélico

THP — Proteina Tamm-Horsfall
TMP-SMX — Trimetoprim-Sulfametoxazol

TSA — Teste de sensibilidade aos antibiéticos

U
pg/mL — micrograma/mililitro

V
VIH — Virus da imunodeficiéncia humana
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Resumo

As infecGes do trato urinario (ITUs) afetam cerca de 150 milhdes de pessoas por ano,
de todas as idades em todo o mundo e constituem as infecGes bacterianas mais comuns a
nivel comunitario e hospitalar, sendo consideradas o segundo maior processo infecioso apds
as infecOes respiratorias. Estas infegdes tém um elevado impacto ndo so a nivel econdmico,
como também a nivel pessoal, uma vez que os seus sintomas afetam consideravelmente a
qualidade de vida dos doentes.

Sao muitos os agentes etioldgicos que podem causar uma ITU, no entanto considera-
se que a Escherichia coli uropatogénica é o principal agente etiolégico quer nas ITUs ndo
complicadas, quer nas ITUs complicadas. As ITUs mais prevalentes na populacdo sdo a
cistite e a pielonefrite. Estas diferem no local de infecdo, nos sintomas associados, no seu
diagndstico, bem como no seu tratamento farmacoldgico. De um modo geral, o tratamento
de ambas as patologias, passa pelo uso de antibidticos de forma empirica, no entanto, cada
vez mais 0s microrganismos causadores das ITUs estdo a tornar-se resistentes ao uso dos
antibidticos, pelo o que é necessario, para além da criacdo de novos antibioticos, recorrer a
outras terapéuticas alternativas para contornar esta problematica.

Neste sentido, a presente dissertacdo pretende apresentar numa primeira instancia
varios aspetos da patologia, nomeadamente, as diversas ITUs existentes, os fatores de risco,
as vias de infecdo, os principais agentes etiologicos e abordar mais detalhadamente a cistite
e a pielonefrite por serem as ITUs mais comuns, clarificando as principais diferengas em
termos de sintomatologia e diagnostico. Sdo apresentadas, também, as diversas medidas a
adotar como terapéutica ndo farmacoldgica, os diversos farmacos usados na terapéutica
farmacoldgica da cistite e pielonefrite e as diversas medidas profilaticas existentes.

Na ultima parte da dissertacdo, pretende-se dar especial atencdo ao papel da
fitoterapia como terapéutica e profilaxia das ITUs ndo complicadas em alternativa a
administracdo de antibidticos, principalmente na cistite que € a infecdo urinaria em que a
fitoterapia podera ter um papel importante. Por ultimo, evidencia-se o papel do farmacéutico

comunitario, bem como as preparagdes a base de plantas mais utilizadas nesta patologia.

Palavras chave: Infe¢bes do Trato Urindrio ndo complicadas, Cistite, Pielonefrite,

Fitoterapia, Terapéutica, Profilaxia.
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Abstract

Urinary tract infections (UTIs) affect about 150 million people each year worldwide
and are the most common bacterial infections at community and hospital level and are
considered the second major infectious disease after respiratory infections. These infections
have a high impact not only economically, but also on a personal level, as its symptoms
significantly affect the patient’s quality of life.

There are many etiologic agents that can cause UTI, however uropathogenic
Escherichia coli is considered the main etiologic agent in both uncomplicated UTIs and
complicated UTIs. The most prevalent UTIs in the population are cystitis and pyelonephritis.
These differ in the site of infection, in the associated symptoms, in its diagnosis, as well as
in its pharmacological treatment. In general, the treatment of both pathologies involves the
use of antibiotics in an empirical way, however, more and more the microorganisms that
cause UTIs are becoming resistant to the use of antibiotics, so it is necessary besides the
creation of new antibiotics, to resort to other alternative therapies to overcome this problem.

In this sense, the present dissertation intends to present in the first instance several
aspects of the pathology, namely, the various existing UTIs, the risk factors, pathways of
infection, main etiological agents, and to discuss cystitis and pyelonephritis in more detail
because they are the most common UTIs, clarifying the main differences in symptomatology
and diagnosis. The different measures to be adopted as non-pharmacological therapy, the
various drugs used in the pharmacological treatment of cystitis and pyelonephritis, and the
various prophylactic measures are also presented.

In the last part of the dissertation, it is intended to pay special attention to the role of
phytotherapy as therapeutics and prophylaxis of uncomplicated UTIs as an alternative to the
administration of antibiotics, especially in cystitis which is the urinary infection in which
herbal medicine may play an important role. Finally, show the role of the community
pharmacist as well as the most commonly used herbal preparations in this pathology.

Keywords: Uncomplicated Urinary Tract Infections, Cystitis, Pyelonephritis, Phytotherapy,
Therapeutics, Prophylaxis.
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1. InfecBes do Trato Urinario

1.1. Definicdo
InfecBes do trato urinario (ITUs) sdo definidas pela presenca, invasdo e multiplicacdo
de bactérias em qualquer das estruturas do trato urinério (rins, uretra, ureteres, bexiga)
(Alzueta, 2008; Correia et al., 2007). As ITUs representam as infecGes bacterianas mais
comuns quer na comunidade quer em meio hospitalar, sendo consideradas o segundo maior
processo infecioso depois das infe¢Ges respiratdrias (Flores-Mireles et al., 2015; Rolo et al.,
2008).

1.2. Prevaléncia, Recorréncia e Custos associados

Estima-se que, por ano, as ITUs afetem cerca de 150 milhdes de pessoas de todas a
idades em todo o mundo (Flores-Mireles et al., 2015). Nos Estados Unidos da América
(EUA) e em outros paises europeus, cerca de 15% das prescri¢cdes de antibidticos destinam-
se as ITUs, sendo esta também a causa de cerca de 8,3 milhGes de visitas a0 médico
anualmente. Estima-se ainda que mais de 50% das mulheres apresente uma infecdo urinaria
ao longo da vida e que a primeira infecdo em um tergo das mulheres ocorra até aos 24 anos,
registando-se o pico de incidéncia das infecdes entre 0s 18 e os 39 anos, coincidindo com a
idade onde ha maior atividade sexual (Grabe et al., 2015; Pereira, 2012; Rolo et al., 2008).
Dados europeus referem percentagens semelhantes as dos EUA, e segundo um estudo
europeu uma em cada cinco mulheres apresenta pelo menos um episédio de ITU ao longo da
sua vida (Grabe et al., 2015; Pereira, 2012).

As ITUs apresentam uma prevaléncia 50 vezes superior nas mulheres quando
comparado com os homens, isto porque a principal via de contaminacao € a via ascendente e
no homem ha maior extensédo anatomica da uretra (figura 1.1), menor proximidade entre a
uretra e o anus (figura 1.1), o ambiente que rodeia a uretra masculina é mais seco e também
devido a atividade antibacteriana do fluido prostatico (Chu & Lowder, 2018; Dietz et al.,
2016; Hooton, 2000; Roriz-Filho et al., 2010).
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Figura 1.1 - Sistema Urinério Feminino vs. Sistema Urinario Masculino. (Mota & Viana,
2010).

Embora a prevaléncia seja superior nas mulheres, esta tende em aumentar com a idade
em ambos o0s sexos (Alsamorai et al., 2017, Chu & Lowder, 2018). Nos homens, a
prevaléncia aumenta principalmente a partir dos 50 anos sendo a ocorréncia de doengas
prostaticas a causa mais comum (Roriz-Filho et al, 2010). Nos idosos e nos individuos
hospitalizados ou institucionalizados tende em haver um maior risco de 1TUs, devido a
ocorréncia de comorbidades que aumentam a predisposicdo para infe¢cbes. Também, em
individuos portadores de sonda urinaria permanente, a percentagem de 1TUs aumenta para
cerca de 100% (Head, 2008; Rolo et al., 2008).

O risco de recorréncia de ITU nos meses seguintes a infecdo é grande, deste modo
um estudo realizado em jovens universitarias, descreveu que 6 meses apds a ITU, 27% das
jovens apresentou a primeira recorréncia e 3% a segunda recorréncia. Outro estudo realizado
em mulheres saudaveis com idades entre os 18 e 0s 39, demonstrou que apds 6 meses da ITU
a recorréncia de uma segunda infecdo é de 24% (Foxman, 2000; Pereira, 2012).

Atualmente, os custos anuais despendidos nos EUA incluindo os custos de cuidados
de satde e o tempo perdido no trabalho, sdo de aproximadamente 3,5 bilides de dolares
(Alsamorai et al., 2017). Em Portugal, e segundo um estudo de 2010 realizado em mulheres
adultas com infegdo urinaria recidiva, chegou-se a estimativa de um gasto de 162 euros por
cada episddio de ITU, dinheiro este despendido no diagndstico e tratamento. Segundo estes

dados, é muito importante 0 uso de estratégias de prevencdo destas infecdes urinarias de
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forma a conseguir colmatar os gastos despendidos nas ITUs (Félix et al., 2010). Para além
disso, é fundamental assegurar a melhoria da qualidade de vida dos doentes, que é altamente
afetada durante a ITU, tal como foi concluido num estudo realizado em doentes que sofriam
de cistite aguda ndo complicada e que demonstrou que, em aproximadamente metade dos
participantes, os sintomas os impediam de realizar as atividades diérias normais, como ir ao

emprego ou a escola (Colgan & Williams, 2011).

1.3. Classificagao e tipo de infecdo

As infecBes urinarias podem ser sintomaticas ou assintomaticas (também designadas
como bacteriuria assintomatica) e sdo normalmente classificadas segundo dois parametros, o
anatomico e o grau de severidade.

Anatomicamente, as ITUs dividem-se em infe¢des do trato superior e infecGes do
trato inferior (figura 1.2). As infe¢des do trato inferior resultam da invaséo da uretra e da
bexiga, denominando-se respetivamente uretrite e cistite, enquanto que as infe¢bes do trato
superior envolvem os ureteres e os rins, denominadas respetivamente ureterite e pielonefrite
(Solh et al., 2017).

Figura 1.2 - Trato urinario inferior (uretra e bexiga) e trato urinario superior (ureter e
rim) (Adaptado de Silva et al., 2017).
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De acordo com o grau de severidade, as ITUs podem ser consideradas complicadas
ou ndo complicadas. As ITUs ndo complicadas afetam os individuos que sdo saudaveis e nao
tém anormalidades estruturais ou funcionais do trato urinario, afetando maioritariamente
mulheres saudaveis, ndo gravidas (Flores-Mireles et al., 2015). Por outro lado, considera-se
ITU complicada quando ocorre num aparelho urinario onde existem alterag@es estruturais ou
funcionais ou quando se desenvolve em ambiente hospitalar, ou seja, é aquela em que had uma
condicdo subjacente que aumenta o risco de falha do tratamento (Roriz-Filho et al., 2010;
Solh et al., 2017). Incluiem-se como fatores associados as ITUs complicadas:

e Gravidez;

e Diabetes;

e Virus da imunodeficiéncia humana (VIH);

e Imunossupresséo;

e Infecdo com agentes patogénicos resistente a multiplos farmacos;

e Anormalidades funcionais ou anatémicas do trato urinario;

e Insuficiéncia renal;

e Transplante renal;

e Obstrucdo do trato urinario (calculos ou estenose);

e Presenca de instrumentacdo (Cateter urinario, stent ou tubo de nefretomia).

As ITUs também podem ser classificadas como infecBes recorrentes, podendo estas
subdividir-se em duas categorias: reinfecdo e infecdo recidivante ou recaida (Najar et al.,
2009). A infecdo recorrente é definida pela presenca de pelo menos duas infecbes ndo
complicadas no espaco de seis meses ou trés ou mais infecbes em doze meses, com depuragdo
da infecdo inicial demonstrada pela cultura de urina negativa. A reinfecdo é uma infecdo
devido a um microrganismo diferente da ITU anterior que geralmente é sensivel a farmacos,
enquanto a infecéo recidivante € um retorno da infe¢do devido ao mesmo microrganismo que
é resistente a farmacos, ou seja, implica que ndo houve erradicacao da infecdo (Amalaradjou
& Venkitanarayanan, 2011).

Na maioria dos casos, as pielonefrites consideram-se ITUs complicadas, enquanto
que cistites sdo consideras ITUs ndo complicadas e estas representam 90% dos casos de ITUs
em mulheres (Rolo et al., 2008; Roriz-Filho et al., 2010).
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1.4. Fatores de Risco
As ITUs envolvem varios fatores de risco, 0s quais se resumem na tabela 1.1.

Tabela 1.1 - Fatores de risco para o desenvolvimento de ITUs (Moura et al., 2009; Norma n°
015/2011; Solh et al., 2017; Walsh & Collyns, 2017).

Fator de risco Causa

Género Feminino Anatomia

Atividade sexual

Uso de espermicidas

Menopausa (Diminuicdo de estrogénio)
Gravidez

Fatores genéticos

Anormalidades anatomicas Prostatismo

Calculos renais

Obstrucao do trato urinario
Bexiga neurogénica
Refluxo vesico-uretral

Cateterizacéo

Diabetes mellitus

No género feminino ha uma maior propensdo para contrair uma ITU devido a sua
anatomia, a qual apresenta a uretra geralmente com dimensdo de aproximadamente quatro
centimetros (cm), quando comparada com a uretra masculina que mede cerca de vinte
centimetros, sendo a proximidade entre a uretra e o anus inferior na mulher, contribuindo
assim para que a mulher seja mais afetada que o homem (Solh et al., 2017).

Existem outros fatores que mostraram aumentar o risco de ITU em mulheres,
nomeadamente a atividade sexual e 0 uso de espermicidas que afetam a microbiota vaginal
contribuindo para a reducdo dos microrganismos protetores e, consequentemente, para o
aumento da proporcdo de bactérias patogénicas Gram-negativas (Gram-), como a
Escherichia coli uropatogénica (ECUP).

Na menopausa, as mulheres tornam-se propensas a desenvolver ITUs recorrentes,
uma vez que, devido a diminuicdo da producdo de estrogenio ndo ocorre crescimento e
estimulacdo da mucosa vaginal, essencial para a remocéo das enterobactérias (familia de
bactérias Gram-negativas, que inclui Escherichia coli (E. coli)). Os estrogénios promovem a
acumulacdo de glicogénio pelas células epiteliais, o que favorece o crescimento dos

5
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microrganismos protetores, os Lactobacilos (género de bactérias Gram-positivas (Gram +),
sendo as espécies predominantes Lactobacilos crispatus, Lactobacilos inners e Lactobacilos
gasseri), 0s quais contribuem para a diminuic¢do do pH vaginal, tornando o ambiente inospito
para o desenvolvimento das enterobactérias (Zhou et al., 2004; Linhares et al., 2010). Deste
modo, os niveis reduzidos de estrogénio, caracteristicos da menopausa, aumentam o risco de
atrofia vaginal, aumentando a secura vaginal e o pH que, por sua vez alteram a microbiota
vaginal, reduzindo a propor¢cdo de microrganismos protetores. (Jorgensen & Seed, 2012;
Moura et al., 2009; Walsh & Collyns, 2017).

Na gravidez ocorrem modificagdes anatomicas no trato urinario que favorecem o
aumento do namero de infe¢bes urinarias, como a dilatacdo da pelve renal e dos ureteres,
bem como reducdo do tonus vesical. Estas alteracfes favorecem o refluxo de urina da bexiga
para os rins proporcionando um aumento do ndmero de bactérias nessas zonas do trato
urinario. Por outro lado, durante a gravidez, a urina da gestante apresenta um pH mais
alcalino, favorecendo o crescimento bacteriano no trato urinario. Todos estes fatores tornam
a gravidez mais suscetivel as ITUs (Baumgarten et al., 2011; Duarte et al., 2002).

Os fatores genéticos, tais como a historia familiar, predispdem a suscetibilidade para
o0 individuo contrair uma ITU. Foi demonstrado que os polimorfismos no recetor de
qguimiocina do subtipo 1 (CXCRL1) e no recetor de quimiocina do subtipo 2 (CXCR2) da
Interleucina 8 (IL-8) estavam associados a ITUs recorrentes. A expressdo do CXCR1 tem
sido associada a ITU em criangas, ocorrendo uma reducdo de neutréfilos e afetando a
imunidade inata do hospedeiro, enquanto a expressdo do CXCR2 tem sido associada as ITUs
recorrentes em mulheres, pois 0s niveis de expressdo deste recetor sdo mais baixos em
comparagdo com o controlo (Godaly et al., 2015; Walsh & Collyns, 2017; Zaffanello et al.,
2010).

Existem varias anormalidades anatomicas que podem contribuir para ITU:

e Prostatismo: consiste numa inflamacdo da prostata que pode ser benigna
(Hiperplasia prostatica benigna) ou maligna (Carcinoma da prostata), que se
manifesta pela obstru¢do do fluxo urinario e consequente esvaziamento
vesical incompleto contribuindo para a presenca de urina residual o que

contribui para o aumento de ITU (Jacobsen et al., 2008).
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Célculos renais que podem obstruir a saida do trato renal contribuindo para o
desenvolvimento de ITUs (Solh et al., 2017).
e Obstrucdo do trato urinario que facilita a proliferacdo e a aderéncia das
bactérias as celulas epiteliais (Solh et al., 2017).
e Refluxo vesico-uretral que facilita a subida dos agentes patogénicos no trato
urinério superior e consequente acumulacdo de urina residual, uma vez que o
fluxo de urina deixa de ser unidirecional provocando um aumento do risco
ITU (Solh et al., 2017; Walsh & Collyns, 2017).
e Bexiga neurogénica: quando a bexiga deixa de funcionar normalmente devido
a lesbes no sistema nervoso central (SNC). Pode-se manifestar de duas
formas: ou a bexiga torna-se incapaz de contrair ndo esvaziando normalmente
ou pode esvaziar por reflexos incontrolados (Geary & Schaefer, 2008; Walsh
& Collyns, 2017).

A cateterizacdo aumenta o risco de ITU recorrente, permitindo que as bactérias
colonizem o instrumento formando biofilmes, o que aumenta o reservatério de
microrganismos patogénicos que se encontram em contacto com a bexiga. Cerca de 97% das
ITUs nosocomiais sdo diretamente atribuidas ao cateterismo urinario e quanto maior a
duracdo da permanéncia do cateter, maior o risco de aumento da infecdo (Richard et al., 2000;
Solh et al., 2017; Walsh & Collyns, 2017).

A diabetes mellitus em mulheres, principalmente quando ndo controlada, tem
demonstrado aumentar a frequéncia de ITUs recorrentes. Nos homens diabéticos, ndo parece
ocorrer um aumento da prevaléncia de ITU, quando comparada com homens ndo diabéticos
(Grabe et al., 2015; Moura et al., 2009).

1.5. Vias de infecdo

Maioritariamente, 0s microrganismos causadores das ITUs tém origem na microbiota
intestinal do individuo e ascendem através da uretra, embora existam outras formas de
atingirem o aparelho urinario, mas com muito baixa frequéncia, tais como pela via
hematogénea ou a linfatica (Grabe et al., 2015; Smelov et al., 2016).

A via ascendente constitui a principal via de infecdo do trato urinario (95% dos casos),

nesta via a contaminacéo inicia-se quando 0s agentes patogénicos provenientes do intestino
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contaminam a &rea periuretral e de seguida colonizam a uretra, migrando subsequentemente
para a bexiga. No caso de uma ITU complicada, os microrganismos podem mesmo atingir 0s
ureteres e os rins. Durante a migracdo pelo trato urinario as bactérias invadem o epitélio e
causam uma resposta inflamatoria em qualquer 6rgéo, dai surgem os diferentes tipos de ITU
consoante a localizacdo anatomica afetada (Flores-Mireles et al., 2015; Niveditha et al.,
2012).

1.6. Agentes etiologicos

As ITUs sdo normalmente causadas por um Unico microrganismo
(monomicrobianas), bactérias Gram-negativas, Gram-positivas ou por certos fungos. O
agente etioldgico mais comum quer em ITU ndo complicadas (75% de prevaléncia), quer nas
complicadas (65% de prevaléncia) é a bactéria Gram-negativa E. coli uropatogénica, tal
como mostra a figura 1.3 (Flores-Mireles et al., 2015). As elevadas percentagens desta
bactéria nas ITUs, devem-se ao facto de ser uma enterobactéria originaria da microbiota
intestinal que infeta o organismo pela via ascendente (Smelov et al., 2016; Walsh & Collyns,
2017).

ITUs ndo complicadas

ITUs complicadas

3%[% 1%

& ecup

Q K. pneumoniae

S. saprophyticus
[O] Enterococcus spp.
& ses

P. mirabilis

[&] P aeruginosa

i S. aureus

[B Candida spp.

Figura 1.3 - Epidemiologia das infe¢fes do trato urinario (Flores-Mireles et al., 2015).
Nas ITUs ndo complicadas, destacam-se outros agentes etioldgicos, por ordem de
prevaléncia: Klebsiella pneumoniae (Gram -), Staphylococcus saprophyticus (S.

saprophyticus) (Gram +), Enterococcus faecalis (Gram +), Streptococcus do grupo B (SGB
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Gram +), Proteus mirabilis (Gram -), Pseudomonas aeruginosa (Gram -), Staphylococcus

aureus (Gram +) e Candida spp. (Figura 1.3).

Nas ITUs complicadas, os agentes etioldgicos por ordem de prevaléncia s&o:
Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae), Candida spp., Staphylococcus
aureus (S. aureus), Proteus mirabilis (P. mirabilis), Pseudomonas aeruginosa (P.

aeruginosa) e SGB (Figura 1.3).
1.6.1. Escherichia coli uropatogénica (ECUP) - Fatores de viruléncia

A ECUP tém varios fatores de viruléncia, que aumentam a sua capacidade de aderir,
invadir e persistir no trato urinario provocando danos tecidulares. De entre os diversos fatores
de viruléncia destacam-se:

e Fimbrias ou pili [o pili tipo | (manose sensivel) e o pili P (manose resistente)]
sdo nanofilamentos de superficie que podem estender-se por Varios
micrometros de comprimento a partir da célula bacteriana. Apresentam vérias
funcbes, incluindo a aderéncia bacteriana as células hospedeiras, agregacéo
de bactérias e troca de material genético (Walsh & Collyns, 2017).

e Libertacdo de toxinas: entre estas destacam-se a o-hemolisina, fator
necrotizante citotdxico do tipo 1 (CNF-1) e a toxina de secregdo
autotransportadora (Sat). Estas toxinas produzidas pela ECUP podem alterar
as cascatas de sinalizacdo da célula hospedeira, modular a resposta
inflamatdria, estimular a destruicdo da célula hospedeira e assim permitem
que a ECUP tenha acesso ao trato urinario (Justice & Hunstad, 2012; Moura
etal., 2009).

e Biofilmes constituem agregados de bactérias que se unem a superficie do
epitélio. Estes desestabilizam a resposta imune do hospedeiro e a a¢do dos
antibioticos, o que pode levar ao desencadeamento de infe¢Oes recorrentes,
uma vez que as bactérias permanecem durante meses no trato urinario (Chibeu
etal., 2012; Tiba et al., 2009).

e |lhas de patogenicidade s&o um conjunto de genes que contribuem para a
patogenicidade da bactéria e para a sua resisténcia aos antibiéticos. Elas tém

um papel fundamental para a bactéria, pois codificam muitos dos fatores de

9



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

viruléncia abordados anteriormente (Ejrnaes, 2010; Moura et al., 2009; Rolo
et al., 2008).

Os diversos fatores de viruléncia tentam interferir nos mecanismos de defesa natural
do hospedeiro e na estimulacdo de uma resposta inflamatéria no organismo. Deste modo,
quantos mais fatores de viruléncia existirem numa linhagem de ECUP, mais virulenta serd a
bactéria e, consequentemente, maior serd o dano causado no organismo afetado (Moura et
al., 2009; Rolo et al., 2008).

1.7. Sinais e sintomas

A cistite normalmente apresenta sintomas como a disuria (dor durante a micgéo),
urgéncia e frequéncia miccional, ardor miccional acompanhado de desconforto
imediatamente antes e ap6s a miccdo, polacidria (aumento do nimero de micgBes com
diminuicdo do volume da urina), dor suprapUbica, nictdria, podendo também ocorrer
hematuria. ApoOs urinar, € comum sentir uma sensacdo de esvaziamento incompleto da
bexiga, no entanto, um esforco adicional ndo produzird mais fluxo urinario. A urina pode
apresentar-se turva, pela presenca de piuria (leucécitos degenerados ou pus na urina), e com
mau cheiro pois sdo sinais caracteristicos de uma infecdo bacteriana. No caso da urina
aparecer avermelhada, pela presenca de sangue, o doente devera ser encaminhado ao médico,
embora esta situacdo ndo signifique que se trata de uma situacdo grave. Pode dever-se ao
sangramento da uretra e da bexiga e responderd rapidamente ao tratamento antibiotico
instituido. No entanto, esta condi¢cdo podera corresponder a uma situacdo mais grave como é
0 caso de calculos renais, ou no caso do doente que apresenta sangue na urina, sem dor,
poderd tratar-se duma situacdo de cancro na bexiga ou no rim. Caso haja a presenca de
corrimento, € necessario também o aconselhamento médico, pois este pode dever-se nao so
a uma infecédo bacteriana, mas também fungica (Chu & Lowder, 2018; Norma n° 015/2011;
Rolo et al., 2008; Roriz-Filho et al., 2010; Walsh & Collyns, 2017).

A pielonefrite inicialmente pode confundir-se com a cistite pois inicia-se com um
quadro clinico idéntico (exemplo: disuria polacidria e urgéncia miccional), no entanto é
acompanhada frequentemente por outros sintomas como febre, geralmente superior a 38 °C,
nauseas, vomitos, calafrios, dor lombar uni- ou bilateral que pode irradiar para o abdémen,

flancos ou virilha. Na maioria dos casos, 0s doentes apresentam a chamada triade de sintomas
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caracteristicos da pielonefrite, que incluem febre, calafrios e dor lombar (Lane & Takhar,
2011; Norma n°® 015/2011; Roriz-Filho et al., 2010; Walsh & Collyns, 2017).

1.8. Diagnostico

O diagnostico de cistite e de pielonefrite pode ser feito através do exame fisico ao
doente, onde se analisa os sinais e sintomas referidos na secgdo 1.7. No entanto, € necessario,
nos casos mais simples e sem complicacBes, um exame complementar a urina que confirme
esse diagnostico (Grabe et al., 2009).

A andlise a urina é uma técnica de diagndstico inicial e que substitui na maioria dos
casos a analise microscopica de urina, uma vez que é menos dispendiosa e mais conveniente.
Para esta técnica € necessario, recolher urina sem contaminacg6es, sendo 0 método mais usado
a obtencdo de urina para um recipiente estéril. Nesta técnica sdo avaliados diversos
indicadores tais como: hematdria, nitritos, esterase leucocitaria, proteiniria de baixo grau e
presenca de globulos vermelhos (Chu & Lowder, 2018; Lane & Takhar, 2011; Solh et al.,
2017).

A esterase leucocitaria permite avaliar a piuria (presenca de leucdcitos na urina) que
€ um indicador de inflamacdo no trato urinario, no entanto, ndo determina a etiologia
infeciosa. Este indicador esta presente em outras condi¢des, incluindo bacterilria
assintomatica, infecdo urinaria, nefrite intersticial, na presenca de um dispositivo urinario
permanente e ap6s um procedimento cirurgico uroldgico. Deste modo, um resultado positivo
sozinho pode n&o ser indicativo ITU.

A presenca de nitritos € um indicativo de bacteriuria, isto porque, as enterobactérias
tém capacidade de converter nitratos urinarios em nitritos. Assim, um resultado positivo é
sindnimo da presenca destas bactérias no trato urinario, no entanto um resultado negativo
ndo exclui a presenca de infecdo, pois esta pode dever-se a outros tipos de bactérias.

Quando se deteta concomitantemente a presenca de globulos vermelhos, nitrito e
esterase leucocitaria num doente com sintomas é considerado um forte indicativo de ITU.
Por outro lado, se se usar técnicas microscopicas e se obtiver dez ou mais leucdcitos por
campo € indicativo de ITU (Deville et al., 2004; Nicolle et al., 2005; Solh et al., 2017).

Esta técnica torna-se bastante Gtil em mulheres com cistite ndo complicada,

saudaveis, antes da menopausa. Todos 0s outros tipos de ITU beneficiam da técnica da
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urocultura antes do tratamento, de modo a permitir um ajuste da terapéutica, se necessario
(Grabe et al., 2009).

A urocultura é outra técnica de diagnostico, mas que ndo € necessaria para diagnostico
em doentes com cistite ndo complicada. Nestes doentes, usa-se o exame fisico ao doente
conjuntamente com a analise bioquimica e/ou microscopica da urina. Deste modo, a
urocultura torna-se util em doentes com ITUs complicada, ITU recorrente, em caso de
pielonefrite, nos homens, gravidas e na idade pediatrica. Segundo a definicdo tradicional
usada pela maioria dos laboratdrios considera-se que ha uma cultura positiva, quando se
deteta na urina a presenca de um limite minino de 100.000 unidades formadoras de col6nias
bacterianas por mililitro de urina (CFU/mL) (Lane & Takhar, 2011; Norma n° 015/2011;
Roriz-Filho et al., 2010; Solh et al., 2017).

A imagiologia é uma técnica de diagnostico que ndo é util em casos de cistite e
pielonefrite ndo complicadas, a ndo ser que haja anormalidades anatomicas. Esta técnica é
benéfica no diagnostico de pielonefrites em que haja uma falta de resposta ao tratamento
instituido apds 48 a 72 horas (h), em caso de diabetes, de nefrolitiase ou em caso de anterior
cirurgia ao trato urinario (Lane & Takhar, 2011; Solh et al., 2017).

2. Terapéutica
2.1. Terapéutica ndo farmacoldgica
Existem diversas medidas que devem ser adotadas, pelos individuos com ITUs, de
modo a reduzir o desconforto, promover o alivio da dor e reduzir a duracdo da infe¢do. De
entre essas medidas destaca-se:

e Beber liquidos em abundancia e urinar com frequéncia esvaziando completamente a
bexiga, pois ao saturar o aparelho urinério facilitara a eliminacdo das bactérias da
urina. Isto porque, quanto mais tempo a urina permanecer na bexiga maior a taxa de
duplicacdo de bactérias (em E.coli a duplicacdo ocorre a cada 20 minutos), além de
que, quanto mais diluida estiver a urina, menos irritante sera, traduzindo-se num
menor desconforto no ato de urinar (Al-Badr & Al-Shaikh, 2013; Faelton et al.,
2010).

e Urinar e lavar a vagina ap0s o ato sexual, ira facilitar a eliminagdo de bactérias que
se tenham introduzido na uretra durante a relacdo sexual (Blenkinsopp et al., 2005;
Faelton et al., 2010).
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Lavar a vagina da frente para trds para evitar a transferéncia de bactérias do intestino

para a vagina e uretra (Blenkinsopp et al., 2005).

e Usar produtos de lavagem vaginal ndo agressivos, que ndo alterem a microbiota
vaginal evitando a ocorréncia de ITU (Al-Badr & Al-Shaikh, 2013).

e Usar roupa interior de algoddo em detrimento de fibras sintéticas, nylon e roupa
demasiado apertada, isto porque as bactérias proliferam mais em ambientes quentes
e humidos (Blenkinsopp et al., 2005; Faelton et al., 2010).

e Evitar o uso de espermicidas e o diafragma que podem irritar a vagina e a uretra e

facilitar a entrada e colonizacéo de bactérias no trato urinario (Al-Badr & Al-Shaikh,

2013; Faelton et al., 2010).

e Recurso a fitoterapia (abordado no capitulo 4).
2.2. Terapéutica farmacoldgica

A terapéutica farmacoldgica das ITU é de extrema importancia e tem como objetivos
o controlo e alivio dos sintomas, evitar o aparecimento de ITUs do trato superior e erradicar
o0 agente do aparelho urinério (Moura et al., 2009; Norma n°® 008/2012). Este deve ser iniciado
0 mais precocemente possivel de forma empirica, apos colheita de urina para urocultura. Na
cistite ndo complicada ndo € necessario pedido de urocultura, apenas € necessario pelo menos
dois dos sintomas tipicos acompanhados de leucdcitos na urina. No caso da pielonefrite ndo
complicada, apesar de poder ser instituido um tratamento empirico em regime de ambulatério
é necessario a reavaliacdo apds 48 horas de modo a determinar a efetividade do tratamento
(Roriz-Filho et al., 2010). No entanto, sdo varios os fatores que devem ser considerados na
selecdo do farmaco empirico apropriado tais como: fatores relacionados com o hospedeiro
(idade, gravidade da situacdo clinica, patologias), com o agente infecioso (agentes
patogénicos mais comuns, padrdes de sensibilidade aos antibiéticos) e com o antibidtico
(caracteristicas farmacocinéticas, efeitos adversos). O farmaco escolhido deve ser um
antibiotico com acéo bactericida, com espetro de acao seletivo sendo ativo contra os agentes
infeciosos mais comuns, excretado na forma ativa do farmaco na urina por filtracdo
glomerular, com concentra¢do urinaria significativa, ativos nos valores de pH urinério,
reduzida capacidade de levar ao aparecimento de estirpes resistente e que tenha 0 minimo de

efeitos adversos possiveis (Gupta et al., 2010; Hooton, 2012; Moura et al., 2009; Norma n°
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008/2012). Deve-se, assim que seja conhecido o resultado do teste de sensibilidade aos
antibioticos (TSA), ajustar a terapia empirica inicial (Norma n° 008/2012; Solh et al., 2017).

Neste sentido, € de extrema importancia que o agente patogénico causador da ITU
seja sensivel ao antimicrobiano escolhido. No entanto, existem varias razfes pelas quais um
doente pode ndo responder a terapia antibidtica, uma delas esté relacionada com a resisténcia
aos antibidticos, que apresenta uma tendéncia crescente o que pode pdr em risco a efetividade
dos atuais antimicrobianos num futuro proximo. Deste modo, é muito importante conhecer
0s mecanismos pelos quais os agentes patogénicos adquirem resisténcia de modo a otimizar
as estratégias utilizadas no tratamento das ITUs, diminuir as taxas de hospitalizacGes e 0s
custos associados a recidivas (Moura et al., 2009).

Os regimes posologicos nas ITU tém vindo a diminuir a sua duracao de sete dias para
trés dias ou até regime de toma Unica (na cistite), de modo a melhorar o cumprimento da
terapéutica, a reduzir custos e a diminuir a frequéncia de reacGes adversas. Muitos estudos
tém sido realizados neste sentido, e até ao momento foi possivel apurar que os tratamentos
de 3 dias tém demonstrado eficicia equivalente a terapéutica de 7 dias, sendo deste modo
preferiveis. No entanto, os tratamentos de toma Unica, tém demonstrado ser menos efetivos
que a terapéutica de 7 dias. Neste sentido, é recomendado nas pielonefrites ndo complicadas
(ITU febril) uma duracdo de 7-14 dias tratamento, superior ao praticado nas cistites ndo
complicadas (ITU ndo febril) que varia entre 1-7 dias de tratamento, tal como pode ser
verificado pela analise das Tabelas 2.1 e 2.2. A Unica exce¢do nas cistites ndo complicadas,
é em individuos do sexo masculino, na auséncia de prostatite, em que a duracao do tratamento
é de 7-10 dias (Gupta et al., 2010; Naber et al., 2001; Norma n° 015/2011; Norma n°
008/2012; Rolo et al., 2008).

Os farmacos empiricos utilizados como 1?3 22 e 32 linha para a cistite aguda ndo
complicada, bem como os utilizados como 12 e 22 linha na pielonefrite aguda ndo complicada

encontram-se listados respetivamente nas tabelas 2.1 e 2.2.
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Tabela 2.1 - Tratamento empirico da cistite aguda ndo complicadas na mulher ndo grévida
(Adapatdo de Caramona, et al., 2011; Grabe et al., 2015; Gupta et al., 2011; Lane & Takhar,
2011; Norma n°® 015/2011; Rolo et al., 2008; Pereira, 2012; Solh et al., 2017).

Farmaco | Dose (mg) | Duracéo (dias)**
1%linha
Nitrofurantoina 100 mg 12h/12h 5-7
Fosfomicina trometamol 3000 mg/dia 1
Pivmecilinam 200 mg 12h/12h !
400 mg 12h/12h 5
2%linha
Trimetoprim+ sulfametoxazol* 160+800 mg 12h/12h 3
Ciprofloxacina 250 mg 12h/12h 3
Fluorquinolonas Levofloxacina 250 mg 24h/24h 3
Norfloxacina 400 mg 12h/12h 3
Ofloxacina 200 mg 12h/12h 3
3%linha
Amoxicilina + Acido clavulanico 500+125 mg 8h/8h 5-7
Cefalosporina 3?geracdo: Cefixima 200 mg 12h/12h 3-7

*Usado se as taxas de resisténcias de E. coli forem inferiores a 20%.

** No sexo masculino, na auséncia de prostatite, o tratamento deve ter a duracdo de 7-10
dias.

Tabela 2.2 - Tratamento empirico da pielonefrite aguda ndo complicadas na mulher ndo
gravida (Adaptado de Caramona, et al., 2011; Grabe et al., 2015; Gupta et al., 2011; Lane &
Takhar, 2011; Norma n° 015/201; Solh et al., 2017).

Farmaco \ Dose (mg) | Duracéo (dias)
1%linha
Ciprofloxacina 500 mg 12h/12h 7
Fluorquinolonas . 750 mg
Levofloxacina 24h/24h 5
2%linha
Trimetoprim+ sulfametoxazol* 160+800 12h/12h 14
- < . A 875+125
Amoxicilina + Acido clavulanico 12h/12h 10-14
. 400mg
_ Ceftibuteno 24h/24h 10
Cefalosporina
3%geracao . 200-400 mg
Cefpodoxima 12h/12h 10-14

*Usado se as taxas de resisténcias da E. coli forem inferiores a 20%.
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Neste sentido, os farmacos mais utilizados no tratamento das ITU ndo complicadas
sdo a nitrofurantoina, fosfomicina, trimetoprim-sulfametoxazol, fluoroquinolonas e
antibidticos p-lactamicos.

2.2.1. Nitrofurantoina

Figura 2.1 - Representacao da estrutura quimica da Nitrofurantoina.

A Nitrofurantoina (Figura 2.1) é um farmaco de 12 linha usado no tratamento da cistite
aguda ndo complicada ha mais de 50 anos. E absorvido pelo trato gastrointestinal (TGI) e
rapidamente excretado pelos rins.

O mecanismo de acdo deste fa&rmaco compreende a sua reducdo por uma reagao
catalisada por flavoproteinas bacterianas, formando intermediarios altamente reativos que
reagem com o &cido desoxirribonucleico (ADN) bacteriano, inibindo o metabolismo
aerobico e consequentemente a sintese de ADN, de &cido ribonucleico (ARN), de proteinas
e a formacdo da parede celular. Este farmaco ndo é eficaz num tratamento de curto prazo,
sendo necessario um minimo de 5 a 7 dias de tratamento. Apesar, de ser usado ha mais de 50
anos, é um farmaco com baixa taxa de resisténcia para E. coli e S. saprophyticus dai o seu
continuo uso, no entanto ndo é ativa contra P. mirabilis e Klebsiella spp.. Pode apresentar
como efeitos adversos nauseas, vomitos, diarreia e reacdes de hipersensibilidade, e deve ser
utilizada com precaucao nos idosos ou quando o pH da urina ¢ superior a 7. E contraindicado
em casos de insuficiéncia renal (IR) quando a “clearence” da creatinina (Clcr) € inferior a 60
mL/min, durante o terceiro trimestre da gravidez, aleitamento, hemodialise, doenca hepatica
ou pulmonar e em doentes com deficiéncia de glucose-6-fosfato desidrogenase (Chu &
Lowder, 2018; Goettsch et al., 2004; Moura et al., 2009; Naber et al., 2011; Norma n°
015/2011; Solh et al., 2017).

16



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

2.2.2. Fosfomicina

A Fosfomicina (Figura 2.2) € um farmaco de 12 linha usado no tratamento da cistite
ndo complicada. Apresenta uma elevada e rapida absorcéo oral, atingindo rapidos e elevados
niveis de antibidtico na urina, que sdo excretados de forma lenta e continuada. Embora seja
administrado em dose Unica, os niveis de antibiotico sdo mantidos durante 3 dias.

O
ll_OH
H3C ~
HMH OH
O
Figura 2.2 - Representacgdo da estrutura quimica da Fosfomicina.

O mecanismo de acdo consiste na inibicdo irreversivel da enzima UDP- N -
acetilglucosamina-3-O-enolpiruvil transferase (MurA) gue impede a formacédo de acido N-
acetilmuramico, um elemento essencial da constituigdo do peptidoglicano, o que impede a
sintese da parede celular bacteriana. Em Portugal, a fosfomicina mantém uma baixa taxa de
resisténcia a bactérias uropatogénicas, o que leva a que este seja um farmaco muito prescrito
em 12 linha, e uma vez que o0 seu regime posologico é de toma Unica confere uma maior
adesdo a terapéutica e menos efeitos adversos, nomeadamente, nauseas, diarreia e vaginite.
Este farmaco é contraindicado na IR grave, e nos doentes submetidos a hemodialise
(Infomed, 2017a; Naber et al., 2011; Narciso et al., 2011; Norma n° 015/2011; Rolo et al.,
2008; Solh et al., 2017).

2.2.3. Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX)

O TMP-SMX (Figura 2.3) também conhecido por Cotrimoxazol, € um farmaco usado
em casos de cistite e pielonefrite ndo complicadas, no entanto ndo é considerado um farmaco
empirico pois apenas é utilizado se as taxas de resisténcia da E.coli forem inferiores a 20%,
devido por um lado ha estreita correlacdo entre a suscetibilidade e a erradicacdo da E.coli e

por outro a resisténcia e persisténcia dos agentes uropatogénicos.
A MNH2 | B .
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Figura 2.3 - Representacao da estrutura quimica do TMP (A) e SMX (B).
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Este farmaco inibe a sintese de &cido tetra-hidrofélico necessario para a sintese de
ADN nas bactérias (Figura 2.4). As Sulfonamidas séo inibidores competitivos da enzima di-
hidropteroato sintetase (DHPS), uma enzima essencial nas células vivas e que catalisa a
formacéo do precursor do &cido tetra-hidrofélico (o acido di-hidropteroico). O Trimetoprim
é um analogo estrutural do &cido tetra-hidrofdlico e inibe competitivamente a enzima di-
hidrofolato redutase (DHFR) que catalisa a reducdo do acido di-hidrofolico para acido tetra-
hidrofolico. Deste modo é inibida a sintese de acido félico que é essencial para a replicacao
do ADN bacteriano.

Dihidropteroato difosfato + Acido p-aminobenzoico (PABA)

Sulfonamidas XDﬂ]idroptemato sintetase (DHPS)

L J

Acido Dihidropteréico (DHP)

Dihidrofolato sintetase (DHES)

L J

Acido dihidrofélico (DHF)

Trimetoprim Xmﬁdmfolam redutase (DHFR)

Acido tetrahidrofélico (THF)

Figura 2.4 - Mecanismo de a¢do do Trimetoprim-sulfametoxazol (Adaptado de Bockstael
& Van Aerschot, 2008).

TMP-SMX tem como efeitos adversos nauseas, vomitos e, em alguns casos raros, o
aparecimento de sindrome de Stevens-Johnson. A sua toma deve ser avaliada quando
acompanhada de varfarina devido ao risco acrescido de hemorragia e quando acompanhada
de um inibidor da enzima de converséo da angiotensina (IECA), antagonista do recetor de
angiotensina 1l (ARA) ou antagonista da aldosterona devido ao risco de hipercalemia com
baixa taxa de filtracdo glomerular (TFG). Nos doentes IR com Clcr inferior a 15 mL/min é
contraindicado, e se Clcr entre 15-30 mL/min é necessario ajuste da dose. O TMP-SMX,

segundo algumas diretrizes a nivel mundial tais como as da Sociedade Americana das
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Doencas Infeciosas (Infectious Diseases Society of America — IDSA) é considerado um
farmaco de 12 linha nas ITUs, no entanto casos de resisténcia tem aumentando suscitando
alguma preocupacéo, dai que muitos clinicos o prescrevem em mulheres sem fatores de risco
subjacentes como em idade avancada ou na diabetes. No entanto, em Portugal e segundo as
Normas de Orientacdo Terapéutica publicadas pela Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) em 2011, este & um agente usado apenas em 22 linha
(Caramona et al., 2011, Chu & Lowder, 2018; Infomed, 2017b; Moura et al., 2009; Rolo et
al., 2008; Solh et al., 2017).

2.2.4. Fluoroquinolonas
As Fluorquinolonas sdo uma classe de quinolonas usadas no tratamento de ITUs ndo
complicadas e complicadas, devido ao seu amplo espetro de atividade. Destas destaca-se a

ciprofloxacina, a levofloxacina, a norfloxacina e a ofloxacina (Figura 2.5).
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Figura 2.5 - Representacdo da estrutura quimica da Ciprofloxacina (A), Levofloxacina (B),
Norfloxacina (C) e a Ofloxacina (D).

Sdo farmacos bactericidas que atuam inibindo a acdo da ADN girase interferindo na
replicacéo, reparagéo e transcricdo do ADN o que culmina com a morte da célula bacteriana.
Apresentam alguns efeitos adversos como vomitos, dores de cabega, diarreia e nauseas, e
embora ndo sejam nefrotoxicas é necessario ajuste de dose no IR caso a Clcr seja inferior a
30 mL/min. O seu uso é contraindicado na gravidez, em criangas e adolescentes devido a
possibilidade de provocar danos na cartilagem e nos atletas de alta competicdo devido ao
risco de tendinite e rutura do tenddo de Aquiles, sendo também contraindicado em individuos

com prolongamento do intervalo QT. Esta classe de farmacos tem sido cada vez mais
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utilizada mesmo nas ITUs ndo complicadas, o que levanta uma preocupacao devido ao seu
uso mais generalizado e a possibilidade de desenvolvimento de resisténcias bacterianas,
assim as fluorquinolonas devem ser evitadas em situacfes de cistite aguda ndo complicada
(apenas usadas em 2 @linha), no entanto, em caso de pielonefrite ndo complicada por se tratar
de uma infecdo mais grave, o seu uso é aconselhado como primeira linha (Bearden &
Danziger, 2001; Gupta et al., 2011; Hooton et al., 2004; Solh et al., 2017).

2.2.5. Antibiéticos p-lactamicos
Os antibioticos B-lactdmicos sdo um grupo de antibidticos que se define pela presenca
do anel B-lactamico na sua estrutura. Estes farmacos tém acdo bactericida e atuam inibindo
irreversivelmente as D-alanil-D-alanina-carboxitranspeptidases (enzimas bacterianas
envolvidas na biossintese da parede celular), conhecidas por PBPs (Penicilin Binding
Proteins), impedindo a formac&o das ligagdes entre as cadeias peptidicas de peptidoglicano,
ou seja, inibem a sintese das cadeias de peptidoglicano essenciais para a formacao da parede

celular da bactéria, o que leva a lise da célula bacteriana (Suarez & Gudiol, 2009).

2.2.5.1. Aminopenicilinas (Amoxicilina e Ampicilina)

A terapia empirica com ampicilina e amoxicilina (Figura 2.6) foi muito utilizada
principalmente no tratamento da cistite, no entanto esta a cair em desuso devido as baixas
taxas de cura e a elevada taxa de resisténcia (em Portugal para E.coli é superior a 40%)
principalmente através produ¢ido de B-lactamases que sdo enzimas produzida pela bactéria e
que inativa os antibidticos f-lactamicos (Gupta et al., 2011; Lane & Takhar, 2011; Moura et
al., 2009; Ponte et al., 2005).
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Figura 2.6 - Representacdo da estrutura quimica da Amoxicilina (A) e da Ampicilina (B).
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2.25.2.  Amoxicilina + Acido clavulanico
A combinacdo de Amoxicilina + Acido clavulanico (Figura 2.7) tem maior efic4cia e
atividade contra ECUP que a amoxicilina isolada, isto porque o acido clavulanico por ser um
inibidor da produgao de -lactamases, liga-se de forma irreversivel as B-latamases mantendo-
as inativas e permitindo que a amoxicilina exerca o seu efeito (Gupta et et al., 2011; Lee et

al., 2001).
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Figura 2.7 - Representac&o da estrutura quimica da Acido Clavulanico.

2.2.5.3. Cefalosporinas de 32 geracao
Existem cinco geracdes de cefalosporinas e a sua atividade face a ECUP aumenta da
primeira a quarta geracdo, no entanto as classes mais novas sdo mais caras. Assim, as
cefalosporinas de 32 geracdo como a Cefixima (Figura 2.8) apesar de mais dispendiosa
representa uma opcao de 3?2 linha na cistite ndo complicada e 22 linha na pielonefrite ndo
complicada, sendo também considerada uma opcéo viavel devido a sua seguranca nas ITU

ndo complicadas durante a gravidez (Moura et al., 2009).
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Figura 2.8 - Representacao da estrutura quimica da Cefixima.
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2.2.5.4. Pivmecillinam

A Pivmecillinam é um pré-farmaco (figura 2.9) administrado oralmente, e que na
mucosa intestinal é convertido no farmaco ativo a amdinocillina, também conhecida como
Mecillinam (um anélogo da penicilina). Difere dos restantes antibidticos B-lactamicos pois o
anel B-lactdmico esta ligado a cadeia lateral por um grupo amidino e ndo pelo grupo amino.
Apresenta ampla atividade contra microrganismos Gram-negativos como E. coli, uma maior
especificidade para o trato urinario, maior eficacia, menos incidéncia de efeitos adversos e
uma percentagem minima de resisténcia, sendo por estes motivos considerado um agente de
12 linha adequado para o tratamento empirico da cistite aguda (Gupta et al., 2011; Moura et
al., 2009).

Figura 2.9 - Representacgdo da estrutura quimica da Pivmecillinam.

2.3. Novos farmacos
Sao varios os farmacos usados no tratamento das ITUs, ndo s6 os referidos

anteriormente para as ITUs ndo complicadas, como também outros usados nas ITUs
complicadas, alguns dos quais em a&mbito hospitalar como a Gentamicina. Muitos outros
farmacos estdo em desenvolvimento, e outros foram recentemente aprovados para esta
problematica. Destes, destacam-se trés, ceftazidima-avibactam (Avycaz), meropenem-
vaborbactam (Vabomere) e plazomicin (Zemdri), recentemente desenvolvidos para as ITUs
complicadas e que estiveram sob controle e supervisdo da FDA (Food and Drug
Administration). O desenvolvimento é sempre uma mais valia em qualquer patologia, € no

caso das ITUs ndo é excepcdo, uma vez que as ITUs ndo complicadas podem evoluir para
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quadros mais complicados, assim estas recentes descobertas sdo importantes de referir (U.S.
Food and Drug Administration [FDA], 2018a).

Avycaz (ceftazidima-avibactam), esta aprovado pela FDA desde 25 de fevereiro de
2015 para uso nos Estados Unidos. Na Europa, foi aprovado pela Agéncia Europeia do
Medicamentos (EMA) em 2016 e o seu nome comercial é Zavicefta. E uma combinagéo de
uma cefalosporina com um inibidor das B-lactamases, administrado por via intravenosa (1V)
que esta indicado para o tratamento de ITUs complicadas (incluindo a pielonefrite) em
doentes com 18 ou mais anos. Os dados de seguranca e eficcia, apontam para 0 uso apenas
em doentes com limitada ou mais nenhuma opgéo terapéutica, indicando que nestes doentes
o0 tratamento devera ajudar a melhorar os sintomas da ITU. O regime terapéutico é de 2,5
gramas (g) (2 g de ceftazidima e 0,5 g de avibactam) em doentes com funcdo renal normal a
cada 8 horas, durante 7 a 14 dias. Os ensaios clinicos realizados mostraram que os efeitos
adversos mais comuns foram obstipacdo, ansiedade, vomitos e nauseas. Deve ser tomado
com precaucdo em individuos com funcao renal diminuida, sendo necessario um ajuste de
dose consoante o valor da Clcr (European Medicines Agency — Science Medicines Health
[EMA], 2018; FDA, 2018b; FDA, 2018c).

Vabomere (meropenem-vaborbactam) esta aprovado pela FDA desde 29 de agosto de
2017 para uso nos Estados Unidos. E uma combinacio de um antibiético com um inibidor
das P-lactamases, administrado por via IV que estd indicado, tal como o farmaco
anteriormente referido, para o tratamento de ITUs complicadas (incluindo a pielonefrite) em
pacientes com 18 ou mais anos. Para reduzir o desenvolvimento de bactérias resistentes a
medicamentos e manter a eficacia de Vabomere, € fundamental que este apenas seja usado
para tratamento ou profilaxia em situagdes de ITUs onde ha forte suspeita ou j& confirmacao
de serem causadas por bactérias suscetiveis. O regime terapéutico € de 4 g (2 g de meropenem
e 2 g de vaborbactam) em doentes com funcéo renal normal a cada 8 horas e duracéo até 14
dias. As reacdes adversas mais comuns sdo cefaleias, flebite no local da infusdo e diarreia. E
necessario também ajuste de dose nos individuos com funcéo renal diminuida (FDA, 2018d;
FDA, 2018e).

Zemdri (plazomicin) é o farmaco mais recente, tendo sido aprovado pela FDA a 25
de junho de 2018 para uso nos Estados Unidos. E um aminoglicosideo, que tal como os

farmacos anteriores, esta indicado para o tratamento de ITUs complicadas (incluindo a
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pielonefrite) em pacientes com 18 ou mais anos. Para reduzir o desenvolvimento de bactérias
resistentes a medicamentos e manter a eficacia de Zemdri, é fundamental que este apenas
seja usado para tratamento ou profilaxia em situaces de ITUs onde ha forte suspeita ou ja
confirmacéo de serem causadas por bactérias suscetiveis. O regime terapéutico é de 15 mg/kg
a cada 24 horas, administrados por via IV durante 30 minutos, em doentes com funcgéo renal
normal (Clcr >90 mL/min), durante 4 a 7 dias. Os ensaios clinicos realizados mostraram que
os efeitos adversos mais comuns foram diminuicdo da funcédo renal, diarreia, hipertenséo,
dores de cabeca, nauseas, vomitos e hipotensdo. E necessario ter precaucdo em individuos
com funcdo renal diminuida, e respetivo ajuste de dose consoante o valor da Clcr (FDA,
2018f; FDA, 20189).

3. Profilaxia
3.1. Antibioticos

A profilaxia com antibioticos € uma opcdo quando ndo ha resposta a medidas nédo
farmacoldgicas, e € muito usada quando a frequéncia de ITUs é de dois ou mais episddios
em seis meses, ou de trés ou mais episodios em doze meses. Existem trés formas possiveis
de usar a profilaxia com antibi6ticos, a profilaxia continua, a profilaxia p6s-coito e a
terapéutica autoinstituida. Estas demonstraram ser efetivas no tratamento de ITUs recorrentes
ndo complicadas e a escolha entre elas é baseado na frequéncia, no padrédo de recorréncia, e
na disposicao do doente para se comprometer a realizar um regime especifico. A profilaxia,
sO pode ser iniciada apés confirmagdo da erradicacdo da ITU por uma cultura de urina
negativa uma a duas semanas depois do tratamento e a escolha do antibidtico deve ser
baseada no padrdo de identificacdo e suscetibilidade do organismo que causa a 1TUs do
doente, bem com do historico de alergias a medicamentos (Caramona, et al., 2011; Grabe et
al., 2015; Lichtenberger & Hooton, 2011; Pereira, 2012). Os principais antibidticos usados
em profilaxia estdo apresentados na tabela 3.1.
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Tabela 3.1 - Profilaxia para as ITUs ndo complicadas recorrentes (Adapatdo de Caramona,
etal., 2011; Grabe et al., 2009; Lichtenberger & Hooton, 2011; Nosseir et al., 2012; Pereira,
2012; Yang et al., 2016a).

- ’ o Terapéutica
Farmaco Profilaxia continua | Profilaxia p6s-coito o
autoinstituida
) ] _ 50-100 mg 4x dia por
Nitrofurantoina 50-100 mg/dia 50-100 mg )
7 dias
40 mg + 200 mg/dia
40 mg + 200 mg
ou 160 mg + 800 mg 2x
TMP-SMX ou _ _
40 mg + 200 mg dia por 3 dias
80 mg + 400 mg
3x/semana
) 100 mg 2x dia por 3
TMP 100 mg/dia - )
dias
Fosfomicina 3 g acada 10 dias - 3 g dose Unica
Na gravidez:
Cefalexina 125-250 mg/dia 250 mg -
Cefaclor 250 mg/dia - -
) ) ) 250 mg 2x dia por 3
Ciprofloxacina 125 mg/dia 125 mg )
dias
_ ) 400 mg 2x dia por 3
Norfloxacina 200 mg/dia 200 mg )
dias
Ofloxacina - 100 mg -

A profilaxia continua é aconselhada em doentes com trés ou mais ITUs em doze meses,
sendo realizada por uma toma diaria ao deitar ou em intervalos regulares, por um periodo de
seis meses. Estima-se que um terco dos doentes apds o término da profilaxia apresentem uma
remissdo prolongada das ITUs, no entanto, os restantes dois tercos retomam a frequéncia
habitual das ITUs, e nestes casos a profilaxia devera ser retomada (Lichtenberger & Hooton,
2011; Pereira, 2012; Nosseir et al., 2012; Osamwonyi & Foley, 2017).

A profilaxia pos-coito apresenta eficicia equivalente a profilaxia continua, sendo também

aconselhada em individuos com trés ou mais ITUs em doze meses, no entanto esta profilaxia
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sO € instituida quando os mesmos relatarem sintomas de ITU dentro de 48 horas apos a
relacdo sexual, ou seja, € reservada a casos onde existe uma relacdo causa-efeito entre a
atividade sexual e os episodios de ITUs. Nesta profilaxia, recomenda-se a toma de uma dose
de antibidtico até duas horas ap6s o coito, ndo ultrapassando uma toma diéria
independentemente da frequéncia da atividade sexual (Al-Badr & Al-Shaikh, 2013;
Lichtenberger & Hooton, 2011; Pereira, 2012; Osamwonyi & Foley, 2017).

A terapéutica autoinstituida pode ser benéfica para individuos com menos de duas ITUs
em doze meses, no entanto, s6 podera ser instituida em doentes capazes de reconhecer a
sintomatologia carateristica, que saibam analisar corretamente o resultado de uma tira-teste
e que cumpram as indicacdes anteriormente referidas pelo médico. Nestes casos, € comum o
uso de uma fluorquinolona num regime de trés dias. Caso a sintomatologia nao reverta num
espaco de 48 horas € necessario contactar de imediato o médico (Al-Badr & Al-Shaikh, 2013;
Lichtenberger & Hooton, 2011; Pereira, 2012; Osamwonyi & Foley, 2017).

3.2. [Estrogénios

A profilaxia com estrogénios € muito usada principalmente nas mulheres ap6s a
menopausa, uma vez que na menopausa 0s niveis de estrogénio tendem a diminuir, o que
reduz a proliferacdo de Lactobacillus (microrganismos protetores) no epitélio vaginal e,
consequentemente, ha menor producdo de acido lactico essencial para a manutencao de um
pH vaginal baixo, 0 que aumenta a coloniza¢do de microrganismos uropatogéenicos e o risco
de ITU (Al-Badr & Al-Shaikh, 2013; Yang et al., 2016a). A profilaxia com estrogenio tem
sido investigada como uma possivel terapia preventiva para ITUs recorrentes em mulheres.
Vérias formas farmacéuticas tém sido usadas tais como cremes ou anéis vaginais e
comprimidos orais. Em 2008, um estudo refere que a terapia com estrogénio vaginal era
efetiva na diminuicdo das ITUs. Os estrogénios vaginais podem ser aplicados atraves de um
anel de libertacéo de estradiol por 36 semanas, ou diretamente através de um creme vaginal
de estriol durante 2 vezes por semana, até 12 semanas. As terapias orais de estrogénio nao
mostraram ser efetivas na reducdo do risco de ITUs quando comparado ao placebo e foram
associados a eventos adversos como doenca coronaria, tromboembolismo venoso, acidente
vascular cerebral e cancro da mama. Portanto, 0s estrogénios orais ndo sdo mais

recomendados em mulheres em pds-menopausa para prevenir ITUs recorrentes. Também a
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profilaxia vaginal estd associada a efeitos adversos tais como sensibilidade mamaria,
sangramento e irritacdo vaginal, no entanto estes efeitos sdo mais pronunciados com o uso
de cremes do que com anéis vaginais. Assim, a terapia com estrogénio vaginal continua a ser
uma opcéo terapéutica segura e eficaz para mulheres na menopausa que sofrem de 1TUs
recorrente, apesar de estudos referirem que o estradiol vaginal é menos eficaz do que
Nitrofurantoina didria na prevencao de ITUs recorrentes (Brien et al., 2015; Geerlings et al.,
2014; Locke, 2018; Osamwonyi & Foley, 2017; Yang et al., 2016a).

3.3.  Probioticos

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), “os probiodticos sdo microrganismos
vivos que, quando administrados em quantidades adequadas, conferem um beneficio para a
salide do hospedeiro” (Osamwonyi & Foley, 2017). Os probi6ticos que contém Lactobacillus
tém sido utilizados na prevencdo das ITUs, uma vez que a presenca de Lactobacillus na
microbiota vaginal promove a producdo acido lactico, que acidifica o pH vaginal e previne o
crescimento de organismos patogénicos. Neste sentido, varios estudos com probidticos
administrados na forma oral ou vaginal tém sido realizados, mas as conclusdes ndo séo
consistentes (Borges et al., 2015; Locke, 2018). Um ensaio clinico estudou os efeitos de
Lactobacillus casei rhamnosus, administrado em supositorios vaginais e comparou com 0
placebo em mulheres com ITUs recorrentes e ndo encontrou diferenca na taxa de infecédo
entre os dois grupos. No entanto, outro ensaio sugere que a administracdo de supositorios
vaginais contendo Lactobacillus crispatus é segura e eficaz na prevencdo de ITUs. Ha outros
estudos que levantam a possibilidade de que algumas espécies de Lactobacillus poderem ser
mais eficazes do que outras na prevencdo de ITUs. Existem muitos ensaios clinicos ainda em
curso que visam apurar a eficacia do uso de probidticos, bem como o melhor regime
terapéutico, por isso como até ao momento néo hé claras evidéncias acerca da sua eficacia, o
mais seguro € ndo aconselhar a toma de probidticos para prevenir ITUs (Brien et al., 2015,
Caretto et al., 2017; Osamwonyi & Foley, 2017).
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3.4.  Imunoprofilaxia

Atualmente o Unico imunoestimulante suficientemente testado e utilizado deste 1988 é o
OM-89, vulgarmente conhecido como Uro-Vaxom®. Trata-se de um extrato de 18 diferentes
serdtipos de E. coli uropatogénica mortos pelo calor, que estimulam a imunidade inata atraves
do aumento da atividade fagocitaria dos macrofagos e neutréfilos e através da regulacdo
positiva das células dendriticas. O regime posoldgico € de uma capsula ingerida diariamente,
por via oral durante 90 dias (3 meses) (Geerlings et al., 2014; Osamwonyi & Foley, 2017;
Pereira, 2012). Varios estudos foram realizados comparando grupos de mulheres com ITUs
recorrentes usando Uro-Vaxom® ou um placebo, tendo-se verificado que num desses estudos
0 numero médio de episodios recorrentes de ITU foi reduzido em cerca de 40% no grupo
sujeito a terapéutica com Uro-Vaxom®. Outros estudos, tém demonstrado que os efeitos
adversos no grupo submetido a terapéutica sdo comparaveis aos obtidos no grupo placebo
(Geerlings et al., 2014; Wagenlehner et al., 2017).

A imunoprofilaxia com OM-89 (Uro-Vaxom®) esta suficientemente bem documentado
e mostrou-se mais eficaz do que o placebo em varios ensaios randomizados, mostrando
também um bom perfil de seguranca em caso de ITUs recorrentes (Grabe et al., 2015;
Osamwonyi & Foley, 2017).

Neste momento, existem muitas outras vacinas em investigacdo, e muito poucas foram
ainda testadas em humanos. Destas destaca-se em fase 111 de desenvolvimento Uronume®, e
em fase 11 Solco-Urovac® e StroVac®.

A vacina Uronume® é uma suspensao sublingual administrada diariamente durante trés
meses, € composta por bactérias inteiras inativadas com quantidades iguais de Escherichia
coli, K. pneumoniae, Proteus vulgaris e Enterococcus faecalis. Atualmente, encontra-se em
fase 11l de desenvolvimento, e esta a ser estudada no &mbito do programa Named Patient
Program no Reino Unido. Recentemente, mostrou resultados promissores, num estudo em
mulheres com ITUs recorrentes que nao obtiveram efeito com profilaxia com antibidtico, e
que apos trés meses de toma de Uronume®, cerca de 85% das doentes ndo relataram 1TUs
durante um periodo de 12 meses apds o tratamento com Uromune®. Estes dados sugerem
um grande potencial para o futuro desta vacina nas ITU recorrentes (Yang et al., 2016a; Yang
et al., 2016Db).
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A vacina Solco-Urovac® é uma vacina polivalente de células inteiras constituida por 10
estirpes de uropatégenios mortos pelo calor: seis de Escherichia coli de diferentes serotipos,
um de K. pneumoniae, P. mirabilis, Morganella morganii e Enterococcus faecalis. Esta
vacina encontra-se em fase Il e induz principalmente o aumento de imunoglobulina G e
imunoglobulina A no trato urogenital, reduzindo assim a potencial colonizacéo da vagina e
da bexiga com microrganismos uropatogenicos. Inicialmente, foi administrado por injecéo
intramuscular nos glateos, num regime de uma injecdo por semana durante trés semanas
(Brien et al., 2015; Geerlings et al., 2014). Ensaios realizados em mulheres voluntéarias com
historia de ITU recorrente mostraram uma reducao significativa nas infecdes recorrente (28
infecdes em 23 pacientes de 202 imunizados) nos 12 meses apds injecdes intramusculares de
Solco-Urovac® do que nas mulheres que ndo quiseram receber a vacina (84 infecdes em 47
doentes de 198 n&o imunizados). Entre as mulheres imunizadas foram relatados alguns
efeitos adversos como vermelhiddo no local da injecdo (25% das mulheres), pressao (9%),
dor (5%). e febre a 38 ° C (3,5%). Ensaios posteriores, com Urovac® administrada
vaginalmente em supositorio (um supositorio semanalmente durante trés semanas, seguido
de um regime de reforco de um supositorio mensalmente durante trés meses), pretendiam
reduzir o risco de toxicidade e de efeitos adversos, bem como estimular uma resposta imune
na mucosa local do trato urinario. Ensaios que pretendiam avaliar a eficacia de Urovac®,
seguiram um grupo de mulheres que realizaram o regime terapéutico estipulado (imunizacéo
primaria e reforco) e seguidamente compararam com um grupo de mulheres sujeitas a um
placebo, verificando-se que as mulheres imunizadas néo apresentaram reinfecdo durante as
primeiras 8 semanas, no entanto, durante um periodo de 6 meses, a imunizacao com Urovac®
né&o proporcionou uma protecéo significativa, a longo prazo, contra ITUs. Em contrapartida,
72% das mulheres imunizadas permaneceram livres de ITUs causadas por E. coli, em
comparacdo com as mulheres que receberam placebos, as quais apenas 30% permaneceram
livres de ITUs causadas por E. coli. Os resultados mostram que Urovac®, pode ser bem-
sucedida na reducédo da incidéncia de ITUs causadas por E. coli. No entanto, neste estudo
também foram relatados efeitos adversos, incluindo ocorréncias de febre baixa (8%), uma
sensacdo de queimadura logo apos o tratamento (12%), nauseas (8%), sangramento vaginal
(8%) ou erupcdo vaginal (8%) (Brumbaugh & Mobley, 2012; Geerlings et al., 2014).
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A vacina StroVac® contém as mesmas 10 estirpes que a Solco-Urovac®, mas numa
formulacdo diferente. Tal como a Sulco-Urovac® é administrada intramuscularmente, no
entanto, poucos dados sdo ainda conhecidos acerca desta vacina. Embora, alguns dados
revelam que StroVac® e Solco-Urovac® mostraram-se eficazes quando administrados com
um ciclo de reforco (Brien et al., 2015; Grabe et al., 2015; Naber et al., 2009).

Apesar destas vacinas mostrarem potencial, ndo foram ainda sujeitas a estudos de fase 11l
para demonstrar a sua eficacia. No entanto, a Associacdo Europeia de Urologia mencionou
Solco-Urovac® e StroVac® como opgles a considerar na profilaxia ndo antibidtica de 1TU
recorrente. Serdo necessarios mais estudos pré-clinicos e clinicos até que se consiga colocar

no mercado uma outra vacina para as ITUs segura e eficaz (Brien et al., 2015).

3.5. D-manose

D-manose, um monossacarido, que é rapidamente absorvido e posteriormente excretado
pelo trato urindrio esta a ser estudado devido ao seu possivel contributo para a prevencao das
ITUs, uma vez que, demonstrou inibir a adeséo e a invasao de E. coli em células da bexiga
in vitro. A D-manose tem a capacidade de se ligar a glicoproteinas como a proteina Tamm-
Horsfall (THP) que interferem diretamente com a adesdo de bactérias na mucosa da bexiga.
Assim, a manose ao ligar-se as THP impedem a ligacdo de E. coli ao receptor, inibindo a
adesdo as paredes da bexiga. Estudos realizados em animais relataram que a D-manose era
eficaz na diminuicgdo da bacteritria apds um dia de toma. Também a sua seguranca foi testada
com sucesso em animais. Atualmente, ja estd a ser testada em humanos, e um estudo
realizado em mulheres comparou a profilaxia com dois gramas de D-manose com a profilaxia
com a Nitrofurantoina, tendo-se obtido uma eficicia equivalente. Deste modo, sdo
necessarios mais estudos conclusivos, no entanto, a D-manose é considerada como uma
profilaxia promissora para o futuro na prevencdo das ITUs, com a vantagem de ter menos
efeitos adversos (Caretto et al., 2017; Osamwonyi & Foley, 2017; Locke, 2018).
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4. Fitoterapia

Ha milhares de anos que se usam medicamentos a base de plantas para o tratamento ou
para a prevencdo de enfermidades, como € o caso das ITUs e hoje em dia ndo € excecdo,
principalmente nestas patologias de origem infeciosa, onde a crescente resisténcia dos
microrganismos patogénicos aos antibidticos comummente utilizados gera uma preocupacao
cada vez maior. Neste sentido, € essencial para além da criacdo de novos antibidticos, o uso
de terapéuticas alternativas que possam de algum modo atenuar esse problema. O recurso a
fitoterapia constitui uma alternativa valida no combate a resisténcia aos antibidticos (Alzueta,
2008; Dietz et al., 2016; van Dooren et al., 2018; Geetha et al., 2011a; Hameed et al., 2017;
Martins, 2007; Romm et al., 2010a; Wojnicz et al., 2012).

by

4.1. Aspetos legais dos medicamentos tradicionais a base de plantas, dos
suplementos alimentares e dos dispositivos médicos
De acordo com o estatuto do medicamento, que transpGe a Diretiva 2004/24/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de marco de 2004, que altera, em relacdo aos
medicamentos tradicionais a base de plantas, a anterior Diretiva 2001/83/CE estabelecedora
de um cédigo comunitério relativo aos medicamentos para uso humano, “os medicamentos
tradicionais a base de plantas”, sdo qualquer medicamento a base de plantas que tenha sido
submetido a um registo de utilizacdo tradicional e que, como tal, respeite todos o0s seguintes
critérios:
e “Tenham indicacdes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas
e, dadas a sua composicao e finalidade, se destinem e sejam concebidos para
serem utilizados sem vigilancia de um médico para fins de diagndstico, prescricdo
ou monitorizacao do tratamento;
e Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem e
posologia especificadas;
e Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
inalatoria;
e Jasejam objeto de longa utilizacdo terapéutica, ou seja, que teve de acordo com
os dados bibliograficos ou pareceres de peritos referidos uma utilizagdo
terapéutica durante os trinta anos anteriores, incluindo, obrigatoriamente, quinze

anos num Estado membro;
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e Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condigdes
especificadas, de acordo com a informacéo existente e reputada suficiente;

e Possam demonstrar, de acordo com informagédo existente e reputada suficiente,
efeitos farmacoldgicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizagdo e a
experiéncia de longa data.”

Estes medicamentos, tal como os outros medicamentos de uso humano necessitam de
uma autorizacgdo de introdugdo no mercado (AlM) que é concedida pelo INFARMED ap6s a
verificacdo da sua eficacia, qualidade e seguranca terapéutica. Estes medicamentos estao
sujeitos a um registo de utilizacdo tradicional, que é um registo simplificado que permite o
registo dos medicamentos tradicionais a base de plantas sem que tenham sido realizados
testes de seguranca e ensaios clinicos, que sdo normalmente obrigatorios no ambito de uma
AlIM, uma vez que a eficacia dos medicamentos a base de plantas torna-se plausivel, tendo
em conta a sua longa utilizacéo tradicional. No entanto, como a longa tradicdo de utilizacdo
ndo exclui possiveis receios em relacdo a seguranca do medicamento, as autoridades
competentes dos Estados-Membros, caso necessario, podem requerer dados adicionais a fim
de avaliar a seguranca do medicamento (Decreto-Lei n.° 176/2006; Diretiva 2004/24/CE).

Apesar da maior facilidade de AIM dos medicamentos tradicionais a base de plantas ap6s
a introducdo da Diretiva 2004/24/CE, a maioria dos produtos a base de plantas usados nas
ITUs sdo comercializados sob a forma de suplementos alimentares uma vez que desta forma
ndo é necessario um pedido de AIM, tornando-se ainda mais simples a sua entrada no
mercado, ou sob a forma de dispositivos médicos. Deste modo, torna-se muito importante o
conhecimento da legislacdo a eles aplicavel (Diretiva 2004/24/CE; Duréo, 2008).

De acordo com o Decreto-lei n.°136/2003, de 28 de junho de 2003 que transp0s a Diretiva
2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 de junho de 2002, com a primeira
alteracdo imposta no Decreto-Lei n.°269/2007 de 22 de Agosto e a segunda alteracao imposta
no Decreto-Lei n.°118/2015 de 23 de junho, os suplementos alimentares sdo definidos como
“géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinas substancias nutrientes ou outras
com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma
doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes,
saquetas de pd, ampolas de liquidos, frascos com conta-gotas e outras formas similares de
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liquidos ou pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida“.
Importa também referir que os suplementos alimentares podem conter para além de vitaminas
e minerais, definidas como “substincias nutrientes”, um elevado numero de outras
substancias, tais como “aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras, varias plantas e
extratos de ervas” (Decreto-lei n.°136/2003).

Para introduzir os suplementos alimentares no mercado, é apenas necessario que o
“fabricante ou responsavel pela colocagdo no mercado”, informe a Direcdo Geral de
Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) através do envio do rétulo relativo ao novo produto. Este
rotulo deve conter a men¢do de “suplemento alimentar” bem como “a designacdo das
categorias de nutrientes que caracterizam o produto ou uma referéncia especifica a sua
natureza”, com a designagdo da dose diaria recomendada e uma indicag@o para nao a exceder.
Para além disso, € ainda fundamental a indicacdo de que os suplementos alimentares ndo sdo
substitutos de um regime alimentar diversificado, bem como uma adverténcia para que estes
produtos sejam mantidos fora do alcance das criancas. Além disso ndo é permitido que a
“rotulagem, apresentacao e publicidade” atribuam aos suplementos alimentares propriedades
profilaticas, terap€uticas ou curativas de doengas, nem que declarem que “um regime
alimentar equilibrado e variado né&o constitui uma fonte suficiente de nutrimentos” (Decreto-
lei n.°136/2003; Decreto-Lei n.°118/2015). A fiscalizacdo dos suplementos alimentares é da
responsabilidade da Autoridade de Seguranca Alimentar e Econdmica (ASAE) (Decreto-Lei
n.118/2015).

Relativamente aos dispositivos médicos, segundo o Decreto-lei n°145/2009, de 17 de
junho de 2009, que transpés a ordem juridica interna a Diretiva n.° 2007/47/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de setembro, sdo considerados “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado isoladamente ou
em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagnéstico ou terapéutico e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano néo
seja alcancado por meios farmacologicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua fungéo
possa ser apoiada por esses meios” e que se destina a ser utilizado em seres humanos para
fins de “Diagnostico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenga”,

“Diagnéstico, controlo, tratamento, atenuagao ou compensacao de uma lesdo ou de uma
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deficiéncia”, “Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico”
ou de “Controlo da conce¢ao” (Decreto-Lei n°® 145/2009; Diretiva 2007/47/CE).

Para introduzir um dispositivo médico no mercado, € necessario primordialmente
respeitar os requisitos descritos no Decreto-lei n°145/2009, nomeadamente que a sua
“utilizacdo ndo comprometa o estado clinico nem a seguranga dos doentes”, que “a seguranga
e a saude dos utilizadores ou de terceiros” durante a utilizagdo do dispositivo médico para os
fins previstos, constitua “um risco aceitdvel quando comparado com o beneficio
proporcionado aos doentes” e sejam “compativeis com um elevado grau de prote¢io da
saude e da seguranca” dos doentes (Decreto-Lei n® 145/2009). Seguidamente o fabricante
deve sujeitar o dispositivo médico a “um processo de avaliagdo de conformidade”, para
posterior aposicdo da marcacdo CE. E ainda necessario elaborar uma declaracio de CE de
conformidade, bem como a notificagdo da autoridade competente (Decreto-Lei n° 145/2009;
INFARMED, s.d.).

Em Portugal, o INFARMED ¢é a autoridade competente para o registo e
comercializacdo dos dispositivos médicos, cabendo-lhe ainda a responsabilidade de garantir
que todos os dispositivos médicos existentes no mercado, respeitem 0s requisitos de
qualidade, seguranca e desempenho funcional assegurando assim elevados niveis de
seguranca e protecdo da Saude Publica (Decreto-Lei n°® 145/2009; INFARMED, s.d.).

Na verdade, torna-se um pouco confuso, segundo a definicdo acima referida, entender
como € que um produto a base de plantas pode ser considerado um dispositivo médico, mas
0 que € certo é que muitos desses produtos usados nas ITUs sdo assim considerados, uma vez
que, os fabricantes alegam que o seu efeito no organismo ndo se baseia num mecanismo
farmacoldgico (bactericida, bacteriostatico), mas sim num mecanismo fisico, uma agéo
mecanica ou uma barreira fisica, que impede a bactéria de se ligar a superficie do trato
urinario, sendo posteriormente eliminada pela urina. Ja os produtos a base de plantas,
considerados suplementos alimentares, sao assim designados pois o0s seus fabricantes alegam

gue esses produtos atuam nas bactérias ou no organismo afetado por um efeito quimico.

34



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

4.2. Plantas com aplicagdo nas ITUs

As preparac0es a base de plantas podem ajudar na reducao da sintomatologia de infecdes
do trato urinario inferior, prevenir a progressdo para uma infecdo do trato urinario superior
ou prevenir a recorréncia de uma ITUs. Deste modo, infe¢cdes do trato urinério inferior ndo
complicadas, como é o caso da cistite, sdo aquelas que mais podem beneficiar do recurso a
fitoterapia. Por outro lado, nas infecGes do trato urinario superior, como € o0 caso da
pielonefrite, 0 mais seguro € que sejam encaminhadas para o médico, e nesta problematica a
fitoterapia s6 sera valida como terapia complementar. Neste sentido, as principais
preparacOes a base de plantas usadas normalmente para a reducdo da sintomatologia, para o
tratamento ou para a profilaxia de ITUs, atuam como diuréticos, antimicrobianos, anti-
inflamatdrios, adstringentes, antiespasmaddicos, analgésicos ou estimulantes do sistema
imunitario. Na maioria dos casos, as plantas usadas nesta problematica atuam principalmente
pelo aumento da diurese ou por efeito antimicrobiano (Capasso et al., 2012; Dipasquale,
2008; Hameed et al., 2017; Lithje & Brauner, 2016; Romm et al., 2010a).

O efeito antimicrobiano da maioria das plantas é exercido a medida que 0s seus
constituintes vdo sendo concentrados e eliminados do trato urinario. Além disso, o efeito
benéfico das plantas diuréticas consiste no aumento do fluxo urinério o que facilita a limpeza/
lavagem do trato urinario que contribuiu para a eliminacéo dos agentes patogénicos. O efeito
diurético, da maioria das plantas deve-se mais as elevadas quantidades de agua ingerida na
forma de infuséo, e ndo tanto aos principais constituintes que apresentam atividade diurética
como é o caso dos compostos fendlicos, das saponinas, dos flavonoides, dos sais de potéssio,
do &cido silicico e dos hidrocarbonetos terpénicos dos 0leos essenciais, uma vez que estes
normalmente se encontram em baixas concentragdes nas plantas (Capasso et al., 2012; Cunha
etal., 2014).

Esta monografia, apresenta seguidamente as plantas medicinais usadas tradicionalmente
no tratamento e profilaxia das infecdes do trato urinario, as quais terdo uma maior

aplicabilidade em casos de cistite ndo complicada.
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4.2.1.Plantas com principal atividade antimicrobiana
4.2.1.1. Vaccinium macrocarpon Aiton (Arando americano)

Vaccinium macrocarpon pertence a familia Ericaceae e é vulgarmente conhecido como
arando americano, mirtilo americano, em inglés como “cranberry”. E um pequeno arbusto
perene oriundo da zona leste e centro da Ameérica do Norte, incluindo os territdrios orientais
do Canadéa e dos EUA, cresce em zonas humidas com solos acidos e pantanosos (Bailey et
al., 2007; Celik et al., 2008; Cesoniene & Daubaras, 2015; Hisano et al., 2012).

A parte da planta utilizada para fins terapéuticos sdo os frutos (bagas), que sdo pequenos
com 1 a 2 centimetros de didmetro, de sabor acido e cor vermelho intenso, tal como é

demonstrado na figura 4.1. (Alzueta, 2008; Cunningham et al., 2003).

Figura 4.1 - Arando americano (V. macrocarpon) (Alzueta, 2008).

4.2.1.1.1. Composicdo quimica

A composi¢do quimica do fruto de arando americano é maioritariamente &gua, cerca de
80 a 88%; hidratos de carbono (glucose, frutose e sacarose), aproximadamente 10%;
flavonoides, catequinas, triterpenoides, taninos condensados (proantocianidinas do tipo A e
B, que diferem no tipo de ligagcdo entre os mondmeros); pectinas; acidos organicos (acido
citrico, malico, quinico, benzoico e ascérbico); macroelementos (potéssio, fosforo, azoto e
magnésio) e microelementos (ferro, manganés, cobre e zinco) que comp&em os restantes 10%
(Boudesocque-Delaye et al., 2018; Cesoniene & Daubaras, 2015; Cunningham et al., 2003,
Hisano et al., 2012; Micali et al., 2014; Pérez-Lo6pez et al., 2009).

4.2.1.1.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

As preparagfes com arando tornaram-se populares em 1923, quando cientistas
americanos demonstraram que apés a ingestdo de grandes quantidades de sumo de arando a
urina tornava-se acida, minimizando os sintomas das ITUs, no entanto, estudos posteriores

vieram demonstrar que a capacidade de acidificar a urina ndo estava relacionada com a
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eficcia do arando na prevencao de ITUs. A sua eficécia, foi associada em 1984, a capacidade
do arando impedir a adesdo de bactérias patogénicas, principalmente de E. coli, as paredes
da bexiga o que evitava a ocorréncia de ITUs. Assim, embora seja considerado um
antimicrobiano ndo tem efeito bactericida nem bacteriostéatico (Alzueta, 2008; Bailey et al.,
2007; Capasso et al., 2012; Cunningham et al., 2003; Nowack & Schmitt, 2008; Simonson,
2017).

Dois compostos foram associados a atividade antiaderente de bactérias, a frutose que
blogueia a ligacdo mediada por pili do tipo I, e as proantocianidinas (PAC), também
designados como taninos condensados, sendo as do tipo A mais eficazes do que as do tipo B
(Bailey et al., 2007; Brien et al., 2015; Osamwonyi & Foley, 2017). As PAC do tipo A (figura
4.2) tém a capacidade de bloquear a ligacdo mediada por pili do tipo P, através da inibicdo
da expressdo celular das moléculas adesivas ou pelo bloqueio do seu desenvolvimento, e para
além de inibirem a adesdo bacteriana a parede da bexiga também diminuem a viruléncia
bacteriana (Alzueta, 2008; Brien et al., 2015; Boudesocque-Delaye et al., 2018; Dietz et al.,
2016; Locke, 2018; Micali et al., 2014; van Dooren et al., 2018).

OH

Figura 4.2 - Exemplo de estrutura quimica das proantocianidinas do tipo A.

As formulagbes, como 0s sumos, contém menores quantidades de arando e, deste modo,
menores concentracdes de PAC essenciais para a acdo antiaderente de bactérias. A ingestao
de elevadas quantidades destes sumos pode ajudar a eliminar bactérias do trato urinario por
aumentar a diurese, enquanto que 0s sumos com maiores quantidades de PAC, bem como
outras formulagdes, como capsulas ou comprimidos, devido a maior concentracdo de PAC,

atuam pela acdo antiaderente de bactérias que ajuda na prevencédo de ITUs (Simonson, 2017).

37



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

O arando também é conhecido pelo seu potente efeito antioxidante (Celik et al., 2008; Hisano
etal., 2012).

4.2.1.1.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Diversos estudos tém sido realizados para testar a eficacia do arando nas ITUs. Uma
revisao de Cochrane em 2012, onde foram validados 24 ensaios que compararam produtos
com arando (sumos e comprimidos/capsulas) com um placebo, veio demonstrar que 0s
produtos com arando sdo menos eficazes do que inicialmente se pensava na reviséo, que o
proprio fez em 2008. No entanto, este estudo mostrou uma alta taxa de abandono do
tratamento devido a dificuldade de aceitabilidade do tratamento, principalmente devido a
palatabilidade do sumo de arando e, por outro lado, os outros produtos com arando
(comprimidos e cépsulas) ndo continham uma quantidade suficiente de PAC para exercerem
uma atividade considerdvel (Simonson, 2017; Yang et al., 2016a).

Outros ensaios posteriores foram efetuados. Em 2017, num estudo desenvolvido em
mulheres com historia recente de 1TUs e idade média de 41 anos, foi comparado um grupo
que usou sumo de arando (240 mL/dia) com outro grupo que usou a mesma quantidade de
um placebo, e apds 24 semanas, 0 grupo que tomou o sumo de arando manteve uma reducgéo
de 39% nos episodios de ITUs (Simonson, 2017).

Um outro estudo em mulheres sexualmente ativas com ITUs recorrentes, comparou 0 uso
de sumo de arando 250 mililitros (mL), trés vezes ao dia, com o comprimido de arando
tomado duas vezes ao dia, tendo demonstrado que a incidéncia de ITUs recorrentes diminui
em cerca de 30% em ambos os grupos. Apesar da dose ideal de arando para tratamento de
ITUs ser atualmente desconhecida, pequenos estudos que mostraram sucesso com
comprimidos de arando usaram doses de 400 a 800 mg duas vezes ao dia (Locke, 2018).

Diversos estudos tém comparado o uso de produtos com arando com a utilizacdo de
antibidtico, em baixa dose, para a profilaxia das ITUs, tendo demonstrado que estes produtos
sdo menos efetivos do que o uso de profilaxias com antibidticos. No entanto, com a
preocupacao crescente na resisténcia a antibidticos, o interesse em produtos com arando pode
ser considerado uma alternativa aos antibioticos no controlo das ITUs, pelo menos em
algumas condigdes clinicas (Amalaradjou & Venkitanarayanan, 2011; Cai et al., 2017,
Geerlings et al., 2014; Simonson, 2017).
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Apesar das diferencas encontradas nos diversos estudos realizados até ao momento, e da
necessidade da realizacdo de mais estudos para apurar o beneficio, bem como as doses mais
eficazes e a frequéncia da suplementacdo, considera-se que ndo € prejudicial o uso de
produtos com arando, uma vez que o risco associado € minimo ou mesmo inexistente quando
comparado com o seu potencial beneficio (Locke, 2018; Simonson, 2017). Assim, 0S SUMOS
ou capsulas/ comprimidos que contém quantidades suficientes de PAC, podem ser uma op¢éo
razoavel para a prevencao, e possivelmente para o tratamento de ITUs em mulheres jovens e
idosos, no entanto, em criangas ou adultos que necessitem de cateterizagdo a eficacia deste
suplemento é questionavel (Boudesocque-Delaye et al., 2018; van Dooren et al., 2018). Em
pessoas com bexiga neurogénica a suplementacdo com arando ndo mostrou ser efetiva em

diversos estudos realizados (Micali et al., 2014; Simonson, 2017; Turpen, 2018).

4.2.1.1.4. Precaugdes, efeitos adversos e contraindicagdes

Até a0 momento, aparentemente nao apresenta risco durante a gravidez, tem boa
tolerancia e interacGes medicamentosas pouco significativas, 0 que contribui para 0 seu uso
cada vez mais generalizado. Contudo, ha uma interacdo medicamentosa com o arando que
deve ser considerada antes da toma deste suplemento, é o caso da interacdo com a varfarina,
pois o efeito anticoagulante é aumentado devido a inibi¢do do citocromo P450, elevando o
INR (International Normalized Ratio), o que contribui para 0 aumento do risco de
hemorragias. Além deste efeito, existem outros pouco relevantes como ganho de peso e
efeitos gastrointestinais (Alfonso & Corcoles, 2010; Locke, 2018; Moran et al., 2013;
Osamwonyi & Foley, 2017).

4.2.1.1.5. Outras especies do género Vaccinium

Vaccinium macrocarpon € a espécie mais usada para a prevencao das ITUs, no
entanto, existem outras espécies do género Vaccinium que partilham os mesmos constituintes
que o arando americano, tais como Vaccinium oxycoccus (arando europeu), Vaccinium vitis
idaea L. (arando vermelho) e Vaccinium myrtillus (mirtilo), no entanto, o contributo destas
espeécies para a prevencdo das ITUs ainda € limitado (Hisano et al., 2012). Destas destaca-se
Vaccinium vitis-idaea L., que esta menos investigada do que Vaccinium macrocarpon, no
entanto, na Europa é mais popular do que esta (Davidson et al., 2014). Embora a composi¢éo

de Vaccinium macrocarpon seja ligeiramente diferente de Vaccinium vitis idaea L., as bagas
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de ambos partilnam elevados niveis de PAC do tipo A envolvidas na ndo aderéncia de ECUP
a células uro-epiteliais. Por isso, pensa-se que Vaccinium vitis idaea L., tal como Vaccinium

macrocarpon também pode ter uma acdo benéfica nas ITUs (Bujor et al., 2018).

4.2.1.2. Arctostaphylos uva-ursi L. (Uva-ursina)

Arctostaphylos uva-ursi L. pertence a familia Ericaceae e é vulgarmente conhecido
como uva-ursina, buxulo, medronheiro-rojante, medronheiro-ursino, uva-de-urso, em inglés
como “bearberry” (porque os ursos gostam de comer 0s seus frutos) (Cunha & Roque, 2011,
Cunha et al., 2012; Ehrlich, 2016; Geetha et al., 2011a). E um arbusto perene e rasteiro, que
cresce em terrenos humidos com vegetacao rasteira, em charnecas e prados da América do
Norte, Europa e Asia. Pode ser encontrado em Portugal, em montanhas do Norte do
continente (Cunha & Roque, 2011; Cunha et al., 2014; Geetha et al., 2011a). Tem ramos
pequenos, rastejantes, castanhos avermelhados, flores de cor rosa ou brancas, em forma de
sino que florescem no verdo, seguindo-se as bagas de cor brilhante, vermelha, que séo
comestiveis, mas tem um sabor amargo (figura 4.3) (Ehrlich, 2016).

A parte da planta utilizada para fins terapéuticos séo as folhas secas, inteiras ou
fragmentadas (Cunha & Roque, 2011). A Farmacopeia Portuguesa (2008), refere que as
folhas secas devem conter no minimo 8% de derivados hidroquinénicos, expressos em

arbutina anidra (Farmacopeia Portuguesa 9, 2008).

=

Figura 4.3 - Uva ursina (Arctostaphyls .::I-UI‘Si L.) (aptado de Geetha et al., 2011a).
4.2.1.2.1. Composi¢ao quimica

Uva-ursina apresenta na sua composi¢do quimica glicésidos fendlicos (arbutina, 5 a

12%; metil-arbutina, 0,2 a 3,2%), alantoina, flavonoides (hiperdxido, quercetina, miricetina),

taninos (15 a 20%) hidrolisaveis (acido elagico e acido galico) e condensados, hidroquinona

(0,2 a 0,5%), picedsido (iridoide heterociclico), triterpenoides pentaciclicos (&cido ursolico,
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B-amirina), vitamina A, e minerais (ferro, manganés, selénio e silicio) (Cunha et al., 2012;
Cunhaet al., 2014; Geetha et al., 2011a).

4.2.1.2.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs
O componente ativo de Arctostaphylos uva-ursi L. é a arbutina (figura 4.4), também
designada de arbutosido que, no organismo, € convertido em hidroquinona (figura 4.4), que

apresenta atividade antimicrobiana e anti-inflamatéria (Locke, 2018).

OH
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OH
HO OH
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Figura 4.4 - Estrutura quimica da arbutina (A) e da hidroquinona (B).

A arbutina ndo sofre hidrolise no ambiente acido do estdmago, e assim chega intacta
ao intestino onde ¢ convertida por B-glucosidases em hidroquinona (HQ). Este composto é
absorvido, sendo posteriormente metabolizada no figado em derivados sulfoconjugados
(HQ-Sulf) e glucoconjugados (HQ-Glu) de hidroguinona que sdo eliminados através dos rins
pela urina. Em caso de infe¢do bacteriana os conjugados de hidroguinona s&o hidrolisados
em hidroquinona (figura 4.4.) por B-glucosidases microbianas. A hidroguinona vai atuar
como antimicrobiano na bexiga (De Arriba et al., 2013; Cunha & Roque, 2011; Cunhaet al.,
2014; Dietz et al., 2016; Liebert, 2015; Romm et al., 2010b). A farmacocinética da arbutina
na presenca de bactérias uropatogénicas esta esquematizada na figura 4.5.

INTESTINO FIGADO BEXIGA

Arbutina HQ-Sulf
. . -ghicosidase
oo s W oo Qi

Conjugagio . .
. . Hidroguinona
Hidroquinona

HQ-Sulf HQ-Glu

Eliminacio

Figura 4.5 - Farmacocinética da arbutina na presenca de bactérias uropatogénicas.
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O efeito antimicrobiano de uva-ursina é tanto maior quanto mais alcalina for a urina,
isto porque em meio alcalino a hidrdlise dos conjugados de hidroquinona é mais eficaz. Deste
modo, é importante que a urina mantenha um pH alcalino (cerca de 8), portanto a ingestao
de alimentos como algumas frutas, vegetais, diminui¢cdo do consumo de proteinas animais,
bem como a ingestdo de solugcbes de bicarbonato de sddio ou de citrato de potéssio, irdo
contribuir para o beneficio da terapia com uva-ursina (Cunha et al., 2014; Liebert, 2015;
Locke, 2018; Romm et al., 2010b). Os géneros de bactérias que apresentam maior atividade
enzimética sdo Enterobacter, Klebsiella, Streptococcus e Echerichia coli, no entanto, esta
ultima apresenta uma atividade enzimatica mais reduzida (Cunha & Roque, 2011; Cunha et
al., 2014). Uva-ursina, também apresenta outras atividades complementares que podem ser
benéficas nas ITUs, sdo a atividade diurética atribuida aos flavonoides e a atividade
adstringente devido aos taninos (Cunha & Roque, 2011; Cunha et al., 2012).

A arbutina esta presente na composicdo de outras plantas como a Calluna vulgaris
(L.) Hull também conhecida como Urze, o que Ihe confere uma atividade antimicrobiana pelo
mecanismo descrito anteriormente. Esta planta pertence a mesma familia que Arctostaphylos
uva-ursi L., e para além da atividade antimicrobiana, apresenta também uma atividade
diurética devido aos flavonoides, bem como uma atividade adstringente conferida pelos

taninos presentes na sua composi¢do (Cunha et al., 2012; Vugic et al., 2014).

4.2.1.2.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

A uva-ursina € um antimicrobiano muito utilizado no tratamento de infe¢des do trato
urinario agudas ou recorrentes e ndao complicadas. Existem poucos ensaios clinicos que
estudam a uva-ursina. Alguns estudos in vitro usando preparacdes de extratos brutos de
folhas de uva-ursina revelaram que esta apresentava uma leve atividade antimicrobiana nas
ITUs (Romm et al., 2010b). Um estudo realizado em animais mostrou que a uva-ursina tinha
capacidade de aumentar significativamente a producéo de urina (efeito diurético), sem afetar
a excrecdo de sodio e potassio (Cunha et al., 2014; Geetha et al., 2011a). Outro estudo, em
animais, revelou que os extratos de uva ursina apresentavam uma atividade anti-inflamatoria
que era potenciada quando os extratos eram combinados com farmacos anti-inflamatorios
(Geetha et al., 2011a; Romm et al., 2010b). Um ensaio clinico controlado, realizado em 46
doentes com ITU usou 15 mL de extratos de folhas de uva-ursina em combinagdo com

extratos de outras plantas (bétula, cavalinha, vara-de-ouro e zimbro) e comparou essa terapia
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com a terapia com sulfonamida. Posteriormente, os autores do ensaio concluiram que o
tratamento com os extratos das plantas demonstrou uma melhoria da micgéo e cura da ITU
nos individuos num periodo de 3 semanas (EMA, 2012). Outro ensaio clinico controlado que
pretendeu avaliar a eficacia da profilaxia com uva-ursina nas ITUs, utilizou uma combinacdo
do extrato de folhas de uva-ursina com o extrato de raiz e folha de dente-de-ledo, e foi
realizado durante 12 meses num grupo de 57 mulheres que tivessem sofrido pelo menos 3
episddios de cistite no ultimo ano e, pelo menos, um episddio nos 6 meses anteriores ao
estudo. As mulheres foram submetidas a uma dose diéria de 3 comprimidos. Apds os 12
meses de tratamento, verificou-se que no grupo placebo cerca de 18% (27 individuos) das
mulheres apresentava cistite recorrente em comparagdo com 0% (30 individuos) no grupo de
tratamento ativo (p<0,05) (Geetha et al., 2011a; Liebert, 2015; Locke, 2018).

N&o h4, no entanto, estudos clinicos in vivo que avaliem a eficacia do extrato de folhas
de uva-ursina tomado isoladamente. Estes estudos sdo necessarios para suportar o uso comum
deste extrato. Contudo, ensaios in vitro que, apesar de ndo poderem ser extrapolados para o
uso em humanos, demonstram a atividade antimicrobiana do extrato de folhas de uva-ursina.
Deste modo, o0 uso tradicional de extrato de folhas de uva-ursina, administrados oralmente,
no tratamento a curto prazo de infe¢es do trato urinario inferior ndo complicado pode ser
considerado uma opg¢do plausivel. A Comissdo E Alemda e a “European Scientific
Cooperative on Phytotherapy” (ESCOP) aprovaram o seu uso no tratamento de infegdes do
trato urinario na posologia de 3 g de folhas em 150 mL de infusdo ou macerado, que
corresponde a 400 a 700 mg de arbutina, ou seja, 400 a 850 mg de derivados hidroquinénicos,
no maximo 3 vezes ao dia. (Capasso et al., 2012; Cunha & Roque, 2011; EMA, 2012; EMA,
2017; Erickson & Rubin, 2007; Liebert, 2015).

4.2.1.2.4. Precaugdes, efeitos adversos e contraindicagdes
Segundo a Comissdo E Alemd, o tratamento com uva-ursina ndo deve ultrapassar 7
dias e ndo mais de 5 vezes ao ano, a ndo ser que seja prescrito pelo médico. Assim, ndo pode
ser usado para fins profilaticos, uma vez que, 0 uso a longo prazo, bem como a administracéo
de altas doses esta associado a toxicidade hepatica provocada pela hidroguinona (Cunha &
Roque, 2011; Ehrlich, 2016; Liebert, 2015; Locke, 2018). Por este mesmo motivo, e por ndo
existirem estudos sobre a toxicidade, mutagenicidade e carcinogenicidade, as preparagoes de

uva-ursina ndo devem ser usadas na gravidez, aleitamento, nem em crian¢as com menos de
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12 anos. Também é considerado contraindicado em caso de gastrites, Ulcera gastroduodenal
pois o elevado teor de taninos pode irritar a mucosa gastrica. A uva-ursina nao deve ser
ingerida conjuntamente com componentes que acidifiquem a urina, como é o caso da
vitamina C ou de suplementos com arando, porque reduz o efeito antibacteriano (Cunha et
al., 2014; Cunha et al., 2012; EMA, 2017; Erickson & Rubin, 2007; Geetha et al., 2011a).
Os efeitos adversos mais comuns sdo nauseas e vomitos, irritabilidade e insonia
(Ehrlich, 2016; Geetha et al., 2011a; Locke, 2018), no entanto ha um efeito adverso que deve
ser considerado, relacionado com a hidroguinona. Este metabolito inibe a enzima tirosinase
que esta envolvida na sintese de melanina. Ou seja, 0 uso deste suplemento pode originar
despigmentacdo da pele (Cunha & Roque, 2011; Geetha et al., 2011a; Locke, 2018).

4.2.1.3. Hydrastis canadensis L. (Hidraste)

Hydrastis canadensis L. pertence a familia Ranunculaceae e € vulgarmente conhecido
como hidraste, raiz amarela ou curcuma-do-canada. E uma planta herbéacea nativa de florestas
da América do Norte, particularmente do Leste do Canada e dos EUA (Cunha & Roque,
2011; Locke, 2018; Rafsanjany et al., 2013). A parte da planta utilizada para fins terapéuticos
inclui os rizomas e raizes secos, inteiros ou fragmentados (figura 4.6). Estas sdo de cor
amarelada, odor forte, sabor amargo e atingem cerca de 5 centimetros de comprimento e 1

centimetro de espessura (Geetha et al., 2011a).

Figura 4.6 -Hidraste (Hydrastis canadensis L.) (Cunha & Roque, 2011).
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4.2.1.3.1. Composi¢do quimica
Apresenta na sua composicao quimica alcaloides de isoquinolina (hidrastina cerca de
1,5-4%, berberina cerca de 0,5-6%, canadina (tetrahidroberberina), 1-o-hidrastina, 5-
hidroxitetrahidroberberina em menores quantidades), C-metil-flavonoides, meconina, acido
clorogénico, acidos gordos maioritariamente insaturados, B-sitosterol glucésido, resina,
amido e dleos volateis (Geetha et al., 2011a; Cunha & Roque, 2011).

4.2.1.3.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

Os componentes ativos de Hydrastis canadensis L. sdo os alcaloides, principalmente
a berberina (figura 4.7), que tem atividade antimicrobiana devido a sua capacidade de inibir
a adesdo de bactérias as paredes do trato urinario. Este alcaloide, encontra-se em muitas
outras plantas tais como Berberis vulgaris (Uva-espim), Berberis aristata (cera de arvore),
Coptis chinensis (Coptis) e Mahonia aquifolium (Uva do Oregon), as quais apresentam o
mesmo mecanismo de acdo nas ITUs (Amalaradjou & Venkitanarayanan, 2011; Cunha &
Roque, 2011; Moran et al., 2013; Raditic, 2015; Rafsanjany et al., 2013). Ha estudos que
demonstram que o hidraste apresenta atividade antioxidante e que o extrato enriquecido em
alcaloides apresenta atividade espasmolitica.
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Figura 4.7 - Estrutura quimica da berberina.

4.2.1.3.3. Ensaios pre-clinicos
Um estudo que usou um extrato de hidraste demonstrou que apresentava atividade in
vitro inibitéria de uma série de agentes patogénicos urindrios comuns (S. aureus, P.
aeruginosa, E. coli e Bacillus subtilis), no entanto, estudos in vivo ndo foram relatados
(Amalaradjou & Venkitanarayanan, 2011; Locke, 2018). Outro estudo realizado

posteriormente, veio apoiar esta descoberta, ao referir que os alcaloides do hidraste
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apresentavam atividade antimicrobiana contra E. coli, S. aureus e P. aeruginosa
(Amalaradjou & Venkitanarayanan, 2011; Locke, 2018).

Num estudo in vitro, isolou-se e cultivou-se uma estirpe patogénica de E. coli,
proveniente da urina de doentes infetados. Esta estirpe cresceu em meio de cultura durante
18 horas na presenca de 200 pg/mL de sulfato de berberina e, posteriormente, foi analisada
a estrutura da bactéria por microscopia eletronica. A figura 4.8. ilustra as diferencas
encontradas na estrutura da bactéria apds tratamento com sulfato de berberina. Tal como
demonstra a figura 4.8., apds 18 horas na presenca de sulfato de berberina, a sintese das
fimbrias da bactéria foi completamente inibida (Amalaradjou & Venkitanarayanan, 2011;

Geetha et al., 2011a; Head, 2008; Locke, 2018).
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Figura 4.8 - Diferencas encontradas na estrutura da bactéria apds tratamento com sulfato
de berberina (Adaptado de Head, 2008; Sun et al., 1988).

A berberina tem demonstrado em modelos animais, reduzir os casos de diarreia
provocados por E. coli, devido ao seu efeito anti-secretor, 0 que diminui a probabilidade de
migracdo bacteriana do intestino para o trato urinario. Desta forma, embora indiretamente é
uma forma util de reduzir as ITUs (Amalaradjou & Venkitanarayanan, 2011; Tuken et al.,
2017). Segundo estes ensaios, plantas que contém na sua constituicdo quimica berberina,

demonstram ser uteis na terapéutica e profilaxia das ITUs.
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4.2.1.3.4. Precauc0es, efeitos adversos e contraindicacfes
Hidraste é considerado contraindicado em individuos hipertensos e durante a
gravidez, uma vez que a berberina pode causar contracGes uterinas e, consequentemente,
abortos espontaneos. Em recém-nascidos, também ndo deve ser utilizada, uma vez que
promove o aumento da bilirrubina livre (Cunha et al., 2012; Erickson & Rubin, 2007, Head,
2008; Moréan et al., 2013).

4.2.1.4. Agathosma betulina (Berg.) Pillans (Buchu)

Agathosma betulina pertence a familia Rutaceae e é vulgarmente conhecido como
Buchd, buco ou buchu-redondo. E um pequeno arbusto que cresce espontaneamente na
regido do Cabo, na Africa do Sul (Cunha et al., 2012; Erickson & Rubin, 2007; Geetha et al.,
2012; Rafsanjany et al., 2013; Raman et al., 2015; Street & Prinsloo, 2013). A parte da planta
utilizada para fins terapéuticos séo as folhas (figura 4.9), que tém cor verde e um sabor
fortemente aromatico, um odor a horteld-pimenta. As folhas devem ser colhidas quando a
planta estd em flor ou com frutos (Cunha et al., 2012; Geetha et al., 2012; Geetha et al.,
2011a).

Figura 4.9 - Buchu (Agathosma betulina) (Adaptado de Geetha et al., 2011a).
4.2.1.4.1. Composi¢ao quimica
A composicdo quimica das folhas de buchl apresenta flavonoides (principalmente
diosmina e rutina), mucilagem, resinas e 6leo essencial (que incluem diosfenol, limoneno,
pulegona, mentona, isomentona, terpinen-4-ol e p-mercapto-3-ona-8-tiol que é um dos
compostos que confere o odor caracteristico da planta) (Cunha et al., 2012; Geetha et al.,
2011a; Geetha et al., 2012).
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4.2.1.4.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

O dleo essencial presente nas folhas de buchl apresenta atividade antisséptica das
vias urinarias e antiespasmodica, enquanto que os flavonoides Ihe conferem propriedades
anti-inflamatorias e diuréticas. A parte inferior das folhas de buchd tém glandulas contendo
6leos essenciais, principalmente o diosfenol, que é o responsavel pela atividade
farmacologica. ApOs ingestdo, os Oleos essenciais sdo absorvidos pelo estdmago e,
posteriormente, filtrados pelos rins e eliminados na urina. Os constituintes do 6leo essencial
a medida que passam pelo trato urinario, vdo exercendo o seu efeito antimicrobiano (Cunha
etal., 2012; Geetha et al., 2011a; Geetha et al., 2012; Street & Prinsloo, 2013).

4.2.1.4.3. Ensaios preé-clinicos

Num estudo foi avaliada a atividade antibacteriana do extrato etanoélico de Agathosma
betulina contra E. coli, K. pneumonia, P. mirabilis, P. aeruginosa, S. aureus, S.
saprophyticus e Enterococcus faecalis utilizando a técnica de difusdo do disco. Os resultados
deste estudo mostraram que o extrato etandlico apresentava graus varidveis de atividade
antimicrobiana nos microrganismos testados. O extrato etandlico foi mais eficaz contra S.
saprophyticus, P. mirabilis e E. coli, e menos eficaz contra P. aeruginosa e S. aureus. Estes
resultados, apesar de sugerirem uma base cientifica para o uso tradicional de buch( contra
agentes patogénicos urinarios, nao sdo suficientes, sendo necessario a realizacdo de estudos
clinicos, para apurar corretamente a sua seguranca e eficacia. Neste sentido, apesar de ser
tradicionalmente usado nas infecdes urinrias ndo complicadas, a Comissdo E Alema néo
recomenda o seu uso devido a falta de dados que suportam a sua utilidade na terapéutica e
profilaxia das ITUs (Cunha et al., 2012; Erickson & Rubin, 2007; Geetha et al., 2012).

4.2.1.4.4. Precaucdes, efeitos adversos e contraindicagdes
Buchu ndo deve ser utilizado em doses superiores a 3-6 g por dia, uma vez que doses
elevadas podem irritar as vias urinarias, e também ndo é recomendado o Seu uso
conjuntamente com outros diuréticos ou cardiotonicos. O seu uso é contraindicado durante a
gravidez uma vez que a pulegona é hepatotoxica (Capasso et al., 2012; Cunha et al., 2012;
Erickson & Rubin, 2007).
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4.2.1.5. Juniperus communis L. (Zimbro)

Juniperus communis L. pertence a familia Cupressaceae e é vulgarmente conhecido
como Zimbro, junipero, zimbreiro ou zimbro-comum. E um arbusto de 1 a 3 metros que
cresce principalmente em regides montanhosas da Asia, da Europa, e da América do Norte.
A parte da planta utilizada para fins terapéuticos sdo as galbulas (figura 4.10), ou seja, o fruto
em geral maduro (Cunha et al., 2012; Cunha & Roque, 2011; Yarnell, 2002; Yarnell et al.,
2009).

4.2.1.5.1. Composicéo quimica
A composi¢do quimica das galbulas de zimbro apresenta Oleo essencial com
monoterpenos e sesquiterpenos (que incluem maioritariamente o-pineno, B-pineno, f-
mirceno, sabineno, B-cariofileno, cadineno), juniperina (constituinte amargo), fendis, taninos
hidrolisaveis, flavonoides, glicéridos de acidos gordos, resina, oses e lipidos (Cunha et al.,
2012; Cunha & Roque, 2011; EMA, 2010a; Glisic et al., 2007).

4.2.1.5.2. Atividade farmacologica nas ITUs
O oleo essencial presente nas folhas de zimbro apresenta atividade antimicrobiana ,
no entanto, 0 mecanismo de agdo ndo se encontra ainda totalmente esclarecido, mas pensa-
se que envolva a rutura da membrana celular das bactérias, por acao sinérgica entre 0s varios
constituintes do 6leo essencial (Cunha & Roque, 2011; Glisic et al., 2007; Yarnell et al.,
2009).
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4.2.1.5.3. Ensaios pré-clinicos

Num estudo in vitro onde foi avaliado a capacidade antimicrobiana do 0leo essencial
extraido das partes aéreas de Juniperus communis L. em S. aureus, Escherichia coli e P.
aeruginosa, verificou-se que esta planta conseguia inibir o crescimento de S. aureus e E. coli,
no entanto, esta inibig&o era menor do que quando comparada com a inibi¢do provocada por
antibidticos como a ciprofloxacina e a penicilina. Além deste estudo, outros tém comprovado
a atividade antimicrobiana de zimbro, no entanto, ainda ndo ha relatados de ensaios clinicos
in vivo sobre a eficcia dos extratos de zimbro em doentes com infe¢fes do trato urinario,
embora esta seja uma indicagdo relativamente comum na Europa (Cunha & Roque, 2011;
EMA, 2010a; Yarnell, 2002).

Relativamente a atividade diurética ja existem estudos clinicos em animais que
comprovam que o 6leo essencial de extratos de zimbro apresenta esta atividade (Cunha &
Roque, 2011; EMA, 2010a).

4.2.1.5.4. Precaucoes, efeitos adversos e contraindicacfes
Zimbro é considerado contraindicado durante a gravidez, em criangas e na lactacao
pois ndo ha estudos sobre a sua toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento, sendo também
ndo recomendado 0 seu uso em pessoas com problemas renais. O seu uso prolongado ou a
sobredosagem pode provocar nefrotoxicidade, albumindria, hematdria, urina purplrea,
manifestagdes gastrintestinais, aumento dos batimentos cardiacos, bem como da pressdo
arterial (Cunha et al., 2012; EMA, 2010a; Glisic et al., 2007; Yarnell, 2002).

A Tabela 4.1. resume as principais caracteristicas das plantas tradicionalmente

utilizadas nas ITUs, com atividade antimicrobiana.
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Tabela 4.1- Principais caracteristicas das plantas tradicionalmente usadas nas ITUs com

atividade antimicrobiana.

Espécie

Parte Principais . A
(Nome Utilizada  constituintes Atividade(s) Referéncias
comum)
Vaccinium R Antimicrobiana  (capasso et al., 2012;
Proantocianidinas _ ’ ’
macrocarpon Fruto ) (Antiaderente de Celik et al., 2008;
] do tipo A, frutose . _
Aiton (Arando  (bagas) ) bactérias) e Hisano et al., 2012;
_ e flavonoides o .
americano) antioxidante Simonson, 2017)
Arbutina Antimicrobiana,
Arctostaphylos . . .. (Cunhaetal., 2012;
) (Heterosido de  anti-inflamatoria,
uva-ursi L. Folhas ) ) o Cunha & Roque,
) hidrquinona) e diurética e
(Uva-ursina) _ _ 2011; Locke, 2018)
flavonoides adstringente
Hydrastis _ _ Antimicrobiana, (Amalaradjou &
) Rizomas Alcaloides o Venkitanarayanan,
canadensis L. ; . antioxidante e
Hid e raizes (berberina) i 2011; Geetha et al.,
idr moliti
( aste) espasmolitica 2011a; Locke, 2018)
Agathosma :
9 . , | Antimicrobiana, (Cunhaet al., 2012;
betulina Oleo essencial i Geetha et al., 2011a;
_ _ espasmolitica,
(Berg.) Pillans  Folhas (diosfenol) e o ) Geetha et al., 2012;
] ) diurética e anti- )
(Buchu) Flavonoides o . Street & Prinsloo,
inflamatdria 2013)
) i .. ) nh R ,
Juniperus Galbulas ) _ Antimicrobiana, (Cunha & Roque
) Oleo essencial o ) 2011; Glisic et al.,
communis L. (fruto) ) diurética e anti-
) (a-pineno) ) ) 2007; Yarnell et al.,
(Zimbro) inflamatoria

2009; Yarnell, 2002)

51



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

4.2.2.Plantas com principal atividade diurética
4.2.2.1. Equisetum arvense L. (Cavalinha)

Equisetum arvense L. pertence a familia Equisetaceae e € vulgarmente conhecido
como cavalinha, cauda-de-cavalo, cavalinha-dos-campos, erva-canuda, equisseto-dos-
campos, erva-cana, pinheirinha, rabo-de-asno, rabo-de-cavalo ou rabo-de-touro. E uma
planta herbacea que cresce em solos humidos, arenosos e sombrios do continente norte-
americano, bem como em climas similares na Europa e na Asia. A cavalinha, durante o seu
desenvolvimento exibe dois tipos de caules, o primeiro caule de cor avermelhada cresce a
partir do tronco fértil que atinge entre 10-18 cm, e apresenta na sua extremidade a espiga que
produz os esporos. Estes caules ap6s terminarem a sua funcdo, murcham e sdo substituidos
pelos segundos caules. O segundo caule, também denominado caule estéril (figura 4.11) é a
parte da planta utilizada para fins terapéuticos. E verde, estéril, muito ramificado em
segmentos separados por nos e atinge cerca de 46 cm de altura (Capasso et al., 2012; Cunha

et al., 2012; Geetha et al., 2011a; Geetha et al., 2011b; Rafsanjany et al., 2013).

4ot 1‘ £ il - 7

Figura4.11 - Cavalinha (Equsetm arvense L.) (Cunhaet al., 2012).
4.2.2.1.1. Composi¢do quimica

A composi¢do quimica das partes areas estéreis (caules estéreis) apresenta sais
minerais (magnésio, calcio, potassio (2 a 3 %), aluminio, e outros minerais como enxofre,
fosforo, sédio, zinco e manganés), flavonoides (principalmente glicésidos de quercetina, de
campferol e hiperosido), alcaloides, sapondsido equisetonina (5%), fitoesterois, &cido
salicilico, &cidos fendlicos, saponinas, taninos e 0leo essencial (Al-Snafi, 2017; Cunha &
Roque, 2011; EMA, 2016; Geetha et al., 2011a).

52



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

4.2.2.1.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

A cavalinha apresenta uma atividade diurética, o que permite combater a ITU. Pensa-
se que 0s constituintes responsaveis pela atividade diurética sejam a equisetonina, 0s
flavonoides e o seu alto teor de sais potassio (EMA, 2016; Geetha et al., 2011a). Atualmente,
Equisetum arvense L., esta a ser investigado como possivel antimicrobiano, uma vez que
alguns estudos in vitro mais recentes relataram esta atividade, que se pensa ser devida ao 6leo
essencial. Também ha estudos que relatam que a cavalinha apresenta atividade antioxidante
e adstringente (Cunha & Roque, 2011; EMA, 2016; Geetha et al., 2011b; Kukric et al.,
2013).

4.2.2.1.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Alguns estudos in vivo relatam a atividade diurética da cavalinha. Um estudo
realizado em 25 voluntarios saudaveis utilizando a dose diaria de cavalinha (10,7 mg/kg de
peso corporal), revelou uma atividade diurética e nenhuma reacéo adversa foi mencionada.
Outro estudo, realizado em humanos com célculos renais, a cavalinha foi administrada numa
infusdo/cha trés vezes ao dia, o que melhorou a sintomatologia urinéria devido ao aumento
da diurese, e proporcionou uma eliminacdo dos calculos renais (Geetha et al., 2011a). Noutro
estudo, foi avaliado o efeito diurético de um extrato seco Equisetum arvense L. (900 mg/dia)
e monitorizado o balan¢o hidrico dos voluntarios ao longo de 24 horas. Com este estudo,
verificou-se que o extrato seco produzia um efeito diurético mais acentuado do que o controlo
negativo (amido de milho, 900 mg/dia), e equivalente ao efeito diurético produzido pela
hidroclorotiazida (25 mg/dia). Neste estudo, nenhuma alteracédo significativa na eliminacao
de eletrolitos foi relatada (Al-Snafi, 2017; EMA, 2016).

Mais recente é a investigacdo sobre as propriedades antimicrobianas de Equisetum
arvense L., neste sentido diversos estudos in vitro tém sido realizados. Em 2011, um estudo
avaliou a atividade antibacteriana do extrato etandlico e do extrato aquoso de Equisetum
arvense L. contra diversos agentes patogénicos urinarios (E. coli, K. pneumonia, P. mirabilis,
P. aeruginosa, S. aureus, S. saprophyticus e Enterococcus faecalis) utilizando a técnica de
difusdo do disco. Os resultados deste estudo mostraram que ambos 0s extratos em diferentes
concentragOes exibiram atividade anti-bacteriana contra as espécies testadas, no entanto, o
extrato etandlico apresentava uma maior atividade (Al-Snafi, 2017; EMA, 2016; Geetha et

al., 2011b). A atividade antimicrobiana do extrato etanolico, noutro estudo, mostrou estar
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diretamente relacionada com o alto teor de constituintes fenolicos (Kukric et al., 2013).
Apesar dos estudos realizados até ao momento demonstrarem uma nova indicacdo da
cavalinha, na terapéutica das infecGes urinarias, de momento esta recomendada apenas como
diurética para promover a funcdo de eliminacéo renal, e na terapia de irrigacdo em doencas
bacterianas e inflamatorias do trato urinério inferior, como em cistites e outras inflamacdes
urinarias (Cunha & Roque, 2011; EMA, 2016).

4.2.2.1.4. Precauc0es, efeitos adversos e contraindicagcdes
A cavalinha esta contraindicada em individuos com doencas cardiacas ou renais.
Também em caso de gravidez e na lactacdo é contraindicada pois ndo ha estudos sobre a sua
toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento. N&o deve ser utilizada em criangcas com menos
de 12 anos. Pode provocar alguns efeitos gastrointestinais devido aos taninos que podem
irritar a mucosa, assim doentes com gastrites e Ulceras gastrointestinais ndo devem utilizar
este suplemento (Cunha & Roque, 2011; EMA, 2016).

4.2.2.2. Orthosiphon stamineus Benth (Cha-de-Java)

Orthosiphon stamineus pertence a familia Lamiaceae e é vulgarmente conhecido
como Chéa-de-java ou ortossifdo. E um pequeno arbusto perene, atinge entre 0,3-1,5 metros
de altura, sendo nativo da Asia Tropical e Australia, no entanto é muito cultivado na
Indonésia (Adnyana et al., 2013; Cunha et al., 2012; Muhammad et al., 2011; Rafsanjany et
al., 2013). As partes da planta utilizadas para fins terapéuticos sdo as folhas e as extremidades
dos caules secos (figura 4.12). As folhas sdo verdes, simples, lanceoladas, acuminadas
(extremidade com ponta alongada e aguda) e com sabor seco, salgado e amargo (Adam et
al., 2009; Basheer & Majid, 2010; Cunha et al., 2012; Rafsanjany et al., 2013).
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@l kot
Figura 4.12 - Ché-de-Java (Orthosiphon stamineus Benth) (Cunha & Roque, 2011).

4.2.2.2.1. Composicdo quimica

A composicdo quimica das folhas de Cha-de-java é muito complexa, no entanto 0s
compostos mais caracteristicos sdo sais de potassio (2,5 a 3%), monoterpenos, diterpenos,
saponinas triterpénicas, 6leo essencial rico em sesquiterpenos (B-elemeno, B-selineno, B-
cariofileno), flavonoides (heterosidos flavéonicos e flavonas lipofilicas como sinensetina,
euparorina, escutelareina, salvigenina), acidos organicos (rosmarinico, cafeico, ursolico,
glicolico e benzoico), taninos (5 a 10%), metilripariocromeno A (4%) e um composto
benzopiranico amargo (Adnyana et al., 2013; Basheer & Majid, 2010; Cunha et al., 2012;
EMA, 2010b; Pariyani et al., 2017; Sarshar et al., 2017).

4.2.2.2.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

O alto teor de sais de potéassio das folhas de Cha-de-Java, os flavonoides e 0s
sapondsidos favorecem o aumento da diurese, deste modo, atua como diurético e possui
possivelmente também atividade anti-inflamatdria, antioxidante e antimicrobiana (Adnyana
et al., 2013; Basheer & Majid, 2010; Cunha et al., 2012; Sarshar et al., 2017). Deste modo,
é indicado para patologias do trato urinario em que seja aconselhado o aumento da diurese,
especialmente em casos de inflamagdo e calculos renais ou com terapéutica adjuvante em
caso de infecOes bacterianas do trato urinario (Cunha et al., 2012; Cunha & Roque, 2011;
EMA, 2010b; Pariyani et al., 2017).
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4.2.2.2.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Num estudo, com o intuito de testar a atividade anti-inflamatoria do extrato de
Orthosiphon stamineus, foi induzido quimicamente edema nas patas traseiras de ratos e em
sequida foi administrado extrato de Orthosiphon stamineus, verificando-se que o extrato
reduziu significativamente o edema 3 a 5 horas apos ser induzido (Basheer & Majid, 2010).

Relativamente a atividade diurética, os dados obtidos, até ao momento, sdo em alguns
casos contraditérios. Ensaios realizados em animais demonstraram que 0 extrato de
Orthosiphon stamineus apresentava atividade diurética. Dois ensaios clinicos em humanos
que avaliaram a atividade diurética das folhas de Orthosiphon stamineus foram realizados.
No primeiro estudo observou-se um aumento no volume de urina. No segundo estudo, o cha-
de-java revelou um baixo efeito diurético. Em ambos os estudos a atividade diurética ndo foi
significativa (EMA, 2010b; Sarshar et al., 2017). Estes dados motivaram a especulacéo de
alguns investigadores que acreditavam que 0 uso do extrato de Orthosiphon stamineus para
ITUs ndo se devia a um efeito diurético pronunciado. Neste sentido um estudo recente em
que se realizaram ensaios in vitro e experiéncias in vivo em animais, investigou a potencial
citotoxicidade direta e o potencial antiaderente de um extrato aquoso de folhas de
Orthosiphon stamineus contra ECUP. Os resultados deste estudo demonstram que 0 uso
tradicional de extratos aquosos de Orthosiphon stamineus contra ECUP esté relacionado com
uma atividade anti-adesiva que esta dependente da concentracdo (Sarshar et al., 2017).
Contudo, sdo necessarios mais dados clinicos para esclarecer a atividade dos extratos de
Orthosiphon stamineus (EMA, 2010b).

4.2.2.2.4. Precaucoes, efeitos adversos e contraindicacoes

Esta planta tem sido muito estudada em roedores, e também utilizada durante séculos
por algumas populagdes (Malasia, Vietname e Japdo), tendo-se demonstrado segura quer in
vitro, quer in vivo, quando usada na dose recomendada de uma chavena de infusdo com 2-3
0, 3 a 4 vezes ao dia (Basheer & Majid, 2010; Cunha & Roque, 2011). No entanto, devido a
falta de dados sobre a sua toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento, o uso de cha-de-java
ndo é recomendado na gravidez, amamentacdo, nem em criancas (EMA, 2010b). Pode
provocar perturbacdes gastricas como nauseas ou vomitos devido aos taninos e 0s compostos

amargos presentes na sua composicdo quimica. Estd contraindicado em doentes com
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insuficiéncia renal ou cardiaca, exceto se indicada pelo médico (Cunha et al., 2012; Cunha
& Roque, 2011).

4.2.2.3. Solidago virgaurea L. (Vara-de-Ouro)

Solidago virgaurea L. pertence a familia Asteraceae e é vulgarmente conhecido como
vara-de-ouro, erva-forte, verga-de-ouro ou viragadrea. E uma planta perene que atinge cerca
de 1 metro de altura, apresenta uma haste redonda, flores amarelas, sendo oriunda da Europa,
Asia e Norte de Africa (Rafsanjany et al., 2013; Cunha et al., 2012; Capasso et al., 2012). A
parte da planta utilizada para fins terapéuticos sdo as partes aéreas floridas e secas (figura
4.13) (Cunha & Roque, 2011; Rafsanjany et al., 2013).

Figura 4.13 - Vara-de-Ouro (Solidago virgaurea L.) (Cunha & Roque, 2011).
4.2.2.3.1. Composicdo quimica

Da sua composi¢cdo quimica fazem parte cerca de 1,5% de flavonoides (quercetina,
isoquercetina, campferosido, astragaldsido, hiperdsido e rutosido), saponosidos derivados do
acido oleanolico (2,5%) e triterpénicos do tipo oleanano (virgaureagendsido, leiocarposido,
virgauredsido A), glicosidos fendlicos, acidos fendlicos (&cido cafeico, acido clorogénico,
acido ferulico, acidos sinépico e de vanilina), taninos catéquicos (10-15%), cumarinas e
pequena quantidade de 6leo essencial (Capasso et al., 2012; Cunha & Roque, 2011; Cunha
etal., 2012; EMA, 2008; Thiem & Golinska, 2002).
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4.2.2.3.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

Vara-de-ouro, tem ac¢do diurética devido principalmente aos flavonoides e aos glicésidos
fenolicos presentes na sua composicao. Deste modo, é tradicionalmente usada para alivio
sintomético de infe¢des do trato urinério que beneficiem de um aumento da diurese e para o
tratamento e prevencdo de célculos renais. Também apresenta atividade antimicrobiana
devido aos acidos fendlicos, atividade anti-inflamatéria devido aos sapondsidos. A sua
atividade anti-oxidante pensa-se que seja devido aos flavonoides e &cidos fendlicos (Capasso
etal., 2012; Cunha et al., 2012; Cunha & Roque, 2011; EMA, 2008).

4.2.2.3.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Ensaios pré-clinicos in vitro testaram a atividade antimicrobiana contra agentes
patogénicos urinarios (S. aureus e Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis)) do extrato
de Solidago virgaurea L. isoladamente e em combinag¢do com outras plantas (uva-ursina e
dente-de-ledo). Os resultados demonstram que a combinacdo das plantas apresentava uma
atividade antimicrobiana maior do que a do extrato de Solidago virgaurea L. isoladamente.
Relativamente a atividade diurética, um ensaio clinico em 22 voluntarios saudaveis que
receberam 100 gotas por dia de extrato etandlico de vara-de-ouro, demonstrou um aumento
significativo no volume de urina (27%) no grupo submetido ao tratamento ativo quando
comparado ao grupo placebo. Outro estudo foi realizado num periodo de 1 ano, em 53
doentes com sintomas de ITU (disuria e polaciuria) que receberam 100 gotas/dia (criancas:
55 gotas/dia) de um extrato etan6lico de Solidago virgaurea L.. Neste estudo cerca de 65,4%
dos doentes tratados obtiveram uma melhoria dos sintomas referidos. Um outro estudo
semelhante que pretendia testar a eficacia do extrato de vara-de-ouro (380 mg/dia, 3 vezes
ao dia) foi realizado durante 14 dias em 745 mulheres com disuria. Apés o tratamento, 69,2%
das mulheres tratadas obtiveram uma reducéo da frequéncia de mic¢éo bem como dos demais
sintomas caracteristicos de cistite (Cunha & Roque, 2011; EMA, 2008).

4.2.2.3.4. Precauc0es, efeitos adversos e contraindicacfes
A vara-de-ouro estd contraindicada em doentes com doencas cardiacas ou renais,
exceto se indicada pelo médico (Cunha et al., 2012). Nao é recomendado 0 seu uso na
gravidez e amamentacdo devido a falta de informacé&o sobre a sua toxicidade reprodutiva e

no desenvolvimento. Existem alguns estudos realizados que incluem criangas, no entanto,
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essa amostra € pequena, por isso 0 seu uso também se encontra contraindicado em criancas
menores de 12 anos (EMA, 2008).

4.2.2.4. Urtica dioica L. (Urtiga)

Urtica dioica L. pertence a familia Urticaceae e é vulgarmente conhecida como
urtiga, ortiga, ortigdo, urtiga-maior ou urtigdo. E uma planta herbéacea perene, vivaz e que se
distribui por areas temperadas de todo o mundo (Europa, Africa, Australia América) (figura
4.14). Existe ainda outra espécie de urtiga, a Urtica urens L., que é conhecida como urtiga-
menor, e que pode ser utilizada em caso de ITUs (Cunha et al., 2012; Cunha & Roque, 2011;
Fattahi et al., 2016; Joshi et al., 2014; Rafsanjany et al., 2013).

Figura 4.14 - Urtiga (Urtica dioica L.) (Cunha & Roque, 2011).

As partes da planta utilizadas para fins terapéuticos sdo as partes aéreas floridas e
folhas secas de Urtica dioica L., de Urtica urens L., ou da mistura das duas espécies (Cunha
et al., 2012; Cunha & Roque, 2011; Rafsanjany et al., 2013).

4.2.2.4.1. Composic¢ao quimica
Na composicdo quimica das partes aéreas floridas e das folhas ha cerca 0,7-1,8% de
flavonoides derivados do quercetol, campferol e ramnetol, caratenoides (j-caroteno),
clorofila, sais minerais (potassio, ferro, célcio, magnésio, silicio), B-sitosterol, nitratos,
vitaminas (C, B e K), mucilagens e &cidos organicos (cafeico, clorogénico, cafeilmalico,
férmico, acético) (Cunha & Roque, 2011; Cunha et al., 2012; Fattahi et al., 2016; Joshi et
al., 2014).
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4.2.2.4.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

As partes aéreas e folhas de Urtica dioica L. apresentam atividade diurética, que se
pensa ser devido a presenca de flavonoides e sais de potassio, e também propriedades anti-
inflamatorias. Deste modo, a Comissdo E Alema aprovou o seu uso para a terapéutica de
irrigacdo em processos inflamatorios do trato urinario inferior (Cunha et al., 2012; Fattahi et
al., 2016; Joshi et al., 2014; Wegener, 2011). Também ha quem refira que esta planta possui
propriedades antimicrobianas, antioxidante e anti-radicalar que se pensa ser devido aos
constituintes fendlicos e que podem ser benéficas nas ITUs (Cunha & Roque, 2011; Cunha
et al., 2012; Joshi et al., 2014; Mirtaghi et al., 2016).

4.2.2.4.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Alguns estudos pré-clinicos tém demonstrado que Urtica dioica L. exibe atividade
antimicrobiana. Um estudo que utilizou um extrato etanolico de urtiga e testou pelo método
de difusdo de disco o efeito antimicrobiano em E. coli, S. aureus, S. epidermidis e S.
saprophyticus, mostrou que esse extrato apresentava um efeito inibitorio razoavel sobre o
crescimento das bactérias Gram-positivas (espécies de Staphylococcus), no entanto, as
bactérias Gram-negativas (E. coli) eram resistentes a este extrato, o0 que pode estar associado
ao facto do extrato ndo conseguir penetrar nestas bactérias que apresentam uma parede
celular mais resistente. Outro estudo revelou que o extrato alcoodlico de Urtica dioica
apresentava uma atividade antibacteriana contra Streptococcus pyogenes, S. aureus e S.
epidermidis. Estes estudos sugerem que o extrato de Urtica dioica podera ser uma opcao a
considerar no tratamento de ITUs causadas por bactérias Gram-positivas (Joshi et al., 2014;
Mirtaghi et al., 2016; Motamedi et al., 2014).

Relativamente a atividade diurética, um estudo que utilizou um extrato aquoso de
Urtica dioica e que foi realizado em coelhos, revelou que o extrato produzia um efeito
diurético. Também um estudo realizado em ratos, na dose de 1 g/kg, mostrou que havia um
aumento de 20% na producdo de urina (Joshi et al., 2014). Um estudo da autoria de Wegenner
de 2011, que tinha como objetivo comprovar a eficacia e tolerabilidade do sumo de urtiga
(Urtica dioica e de Urtica urens) nas indicacgdes clinicas comuns (doencgas reumaticas e
infecBes urinérias), foi realizado em 114 doentes (81 mulheres e 33 homens) com idade média
de 52 anos, e em que cerca de 60% ingeriu 20 mL, por dia, do sumo, e 0s restantes ingeriram

cerca de 10 mL diarios. Neste estudo, apds 6 semanas de tratamento, houve uma melhoria de
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84,3% dos sintomas uroldgicos tipicos de uma ITU (disdria, dor e ardor durante a miccao) e,
apos 12 semanas, a melhoria dos sintomas atingiu o0s 96,2%, tendo-se verificado que apds 6
semanas de tratamento, o volume de urina dos doentes tinha aumentado drasticamente. Ao
longo do estudo nédo ocorreu nenhum efeito adverso e o sumo de urtiga foi apontado como
bem tolerado (Wegener, 2011).

4.2.2.4.4. Precaucoes, efeitos adversos e contraindicacfes
O seu uso esté contraindicado em doentes com edemas provocados por insuficiéncia
cardiaca ou renais. Devido & falta de dados sobre a sua toxicidade reprodutiva e no
desenvolvimento, o uso de urtiga ndo é recomendado na gravidez, amamentacdo, nem em
criancas. A manipulacdo desta planta deve ser feita com a devida precaucdo, uma vez que
pode provocar urticaria. Pode provocar alguns efeitos adversos gastrointestinais, como
nauseas, pirose, flatuléncia e diarreia (Cunha et al., 2012; EMA, 2007).

4.2.2.5. Apium graveolens L. (Aipo)

Apium graveolens L. pertence a familia Apiaceae e € vulgarmente conhecida como
aipo ou salsa do monte. E uma planta herbacea bienal que cresce a uma altura de cerca de 60
a 90 cm, sendo nativa da Eurasia e cultivada principalmente em regides costeiras como solos
salgados ou em lugares humidos e pantanosos (figura 4.15) (Cunha et al., 2012; Fazal &
Singla, 2012; Rehman et al., 2016; Tyagi et al., 2013). A parte da planta mais utilizada para
fins terapéuticos sdo as sementes, que sdo encontradas nas flores. Estas s&o muito pequenas,
de cor castanho-escuro e um cheiro forte e agradavel. As raizes de aipo sdo menos utilizadas
para fins terapéuticos quando compradas com as sementes, no entanto apesar do seu uso
menos frequente, 0 seu uso € particularmente util nas ITUs (Aboud et al., 2014; Cunha et al.,
2012; Rehman et al., 2016).
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Figura 4.15 - Aipo (Apium graveolens L.) (Adaptado de Cunha & Roque, 2011).
4.2.2.5.1. Composi¢ao quimica

A composi¢do quimica das sementes de aipo apresenta cerca de 2 a 3 % de 6leo
essencial maioritariamente constituido por D-limoneno e selineno, flavonoides (apigenina,
luteolina e quercetina), furanocumarinas, glicésidos (apigenina) e triglicéridos. As raizes,
apresentam uma quantidade muito menor de dleo essencial na sua constituicdo, sais de
potéssio, agucares, manitol, acidos polifendlicos, aminoécidos e xantinas (Al-Asmari et al.,
2017; Cunha et al., 2012; Fazal & Singla, 2012; Kooti et al., 2014; Sarshar et al., 2018).

4.2.2.5.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

As sementes de aipo apresentam atividade antimicrobiana devido ao 6leo essencial
presente na sua constituicdo, bem como uma atividade diurética conferida maioritariamente
pelos flavonoides. As raizes de aipo apesar de utilizadas com muito menor frequéncia que as
sementes, sdo por vezes utilizadas devido a sua atividade diurética mais pronunciada que nos
frutos, o que é benéfica em casos de ITUs. Deste modo, as sementes e raizes de aipo, sao
uma opcao em casos de inflamacGes geniturinarias, sendo usadas na medicina tradicional
para o tratamento de doencas do trato urinario (Aboud et al., 2014; Cunha et al., 2012; Fazal
& Singla, 2012; Kooti et al., 2014; Rehman et al., 2016).

4.2.2.5.3. Ensaios preé-clinicos
Apesar de alguns estudos in vitro apontarem para a potencial atividade diurética e
antimicrobiana das sementes de aipo, atualmente ainda sdo muito escassos 0s estudos in vivo

gue demonstram os efeitos positivos desta planta nas ITUs.
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Um estudo recente, com o objetivo investigar os potenciais efeitos antimicrobianos e
antiadesivos contra ECUP do extrato de sementes de aipo sob condic@es in vitro e in vivo em
murganhos, veio demonstrar que ha na verdade um potencial antiadesivo o que valida o uso
tradicional de aipo nas ITUs, uma vez que, ap6s 4 a 7 dias de tratamento, houve uma reducéao
significativa da carga bacteriana a superficie da bexiga (Sarshar et al., 2018).

Um estudo que pretendia validar a acdo de raiz de Apium graveolens L. como
diuretico utilizou 40 ratinhos, nos quais foi induzido uma lesdo renal através da administracéo
de gentamicina nos 14 dias antes do inicio no estudo, seguidamente os animais foram
divididos em grupos, em que um recebia um extrato etandlico de raiz de aipo, outro um
extrato aquoso de raiz de aipo, e um terceiro grupo furosemida. Os grupos foram mantidos
em gaiolas sob as mesmas condic¢des num periodo de 24 horas, no qual foi medida a atividade
diurética dos ratinhos com base no volume de urina expelido. Com base neste estudo, foi
possivel concluir que o extrato etandlico e aquoso da raiz de Apium graveolens L. tinha

atividade diurética comparativamente significativa a furosemida (Rehman et al., 2016).

4.2.2.5.4. Precaucdes, efeitos adversos e contraindicagdes
O seu uso esta contraindicado durante a gravidez, devido a possibilidade de provocar
contracdes uterinas. Deve haver especial precaucdo ao nivel da exposicdo solar, uma vez que,
as furanocumarinas presentes na sua composicdo das sementes de aipo sdo fotossensiveis,
podendo provocar fotodermatites e deste modo a exposicao solar deve ser evitada aquando
da sua toma (Al-Asmari et al., 2017; Cunha et al., 2012).

4.2.2.6. Betula pendula Roth (Bétula)
Betula pendula Roth também conhecida como Betula verrucosa Ehrh ou Betula alba
L. pertence a familia Betulaceaee, é vulgarmente conhecida como bétula, bédulo, bidoeiro,
vido ou vidoeiro. Existe outra espécie de Bétula, a Betula pubescens Ehrl., que é também
muito conhecida e que apresenta caracteristicas semelhantes a Betula pendula Roth. Ambas
as espécies de bétula sdo uma arvore de grandes dimensdes oriunda de bosques e matas da
Euroasia (figura 4.16). A parte da planta utilizada para fins terapéuticos sdo as folhas da

Betula pendula Roth e/ou as folhas de Betula pubescens Ehrl., bem como as folhas resultantes
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dos hibridos das duas espécies (Badal & Delgoda, 2016; Cunha et al., 2012; Cunha & Roque,
2011; Demirci et al., 2004; EMA, 2014).

4.2.2.6.1. Composicdo quimica
As folhas das espécies de bétula, apresentam na sua constituicdo um elevado teor de
flavonoides (maioritariamente hiperdxido e também glicosideos de quercetina, de campferol
e de miricetina), Gleo essencial, vitaminas (principalmente vitamina C), carotenos,
cumarinas, taninos, esterois, acidos fendlicos e sais minerais (Badal & Delgoda, 2016; Cunha
& Roque, 2011; EMA, 2014).

4.2.2.6.2. Atividade farmacologica nas ITUs
As folhas de bétula apresentam atividade diurética devido aos flavonoides, vitamina
C e sais minerais presentes na sua composi¢ao quimica, que origina um aumento da diurese,
para além desta atividade apresenta atividade anti-inflamatéria devido aos acidos fendlicos.
Deste modo, é considerada segundo a Comissdo E Alemad uma opgdo na terapéutica de
lavagem em casos doengas bacterianas e inflamatdrias do aparelho urinario inferior (Badal
& Delgoda, 2016; Cunha et al., 2012; Demirci et al., 2004; EMA, 2014).

4.2.2.6.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Num estudo onde foram administrados uma infusdo de folhas de bétula a coelhos e a
ratos, verificou-se um aumento do volume de urina em cerca de 19% nos coelhos e de 42%
nos ratos, relativamente a excrecao de cloreto, esta aumentou em 41% nos coelhos e 128%
nos ratos. Apesar deste estudo evidenciar os efeitos diuréticos da folha de bétula, existem

outros estudos realizados em ratos e murganhos, onde tal efeito ndo foi observado, no entanto,

64



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

pensa-se que o aumento da diurese se possa dever a dose administrada, que nestes estudos
ndo esta esclarecida. Outro estudo pré-clinico no qual se procedeu a administracdo oral em
caes, de folhas de bétula em p6 (240 mg/kg de peso corporal), observou-se apds 2 horas um
aumento de 13,8% no volume de urina, enquanto que 0 mesmo estudo usando uma fracéo de
flavonoides extraidos de folhas secas de bétulas (14 mg/kg peso corporal, 0 aumento do
volume de urina foi muito reduzido, cerca de 2,8%. Apesar do efeito diurético estar
relacionado com a quantidade de flavonoides, este resultado sugere que os efeitos diuréticos
obtidos com os flavonoides isolados séo inferiores aos obtidos com o0 uso do extrato inteiro
da folha de bétula (Badal & Delgoda, 2016; Cunha & Roque, 2011; EMA, 2014;). Outros
estudos realizados em ratos, evidenciam que o aumento do volume de urina € maior quando
se usa um extrato aquoso de folhas de bétula do que com um extrato alcodlico, sendo que no
extrato aquoso numa dose de 2,66 mL/kg observa-se um aumento significativo do volume de
urina, no entanto quando a dose aumenta para 5,32 mL/kg (que corresponde a cerca de 7,5
mg de flavonoides) o aumento no volume de urina ap06s 3 horas é de cerca de 54% (Badal &
Delgoda, 2016; EMA, 2014;).

Relativamente aos estudos clinicos ja realizados, os primeiros estudos realizados em
adultos saudaveis ndo evidenciariam um aumento significativo no volume de urina ap6s a
administracdo de uma infusédo de folhas de bétula na razdo 1:10, isto quando comparado com
o efeito produzido pela ingestdo da mesma quantidade de agua. Num estudo clinico
randomizado e duplo-cego, realizado num periodo de 20 dias em 15 doentes com ITU
inferior, onde se comparou o efeito do tratamento com infusdo de cha de folhas de bétula (4
chavenas), em relacdo ao efeito provocado por uma infusdo com um placebo, verificou-se
que apds os 20 dias de tratamento, a contagem de microrganismos na urina do grupo tratado
diminuiu 39%, enquanto que no grupo placebo essa diminuicdo foi de 19%. No final do
estudo, 3 das pessoas do grupo tratado nédo sofria de ITU comparativamente a 1 pessoa do
grupo placebo. Outro estudo clinico realizado em 1066 pessoas onde 73,8% sofriam de uma
ITU e os restantes sofriam de bexiga irritavel, calculos renais entre outras queixas. Neste
estudo todos os doentes foram tratados com um extrato seco de folhas de bétula e 56% dos
doentes que sofriam de ITU foram tratados conjuntamente com um antibiotico. Ap6s um
periodo de 2 a 4 semanas de tratamento, verificou-se que em 78% dos individuos que sofriam

de ITU, os sintomas tinham desaparecido na totalidade e, que de um modo geral, os sintomas
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tinham desaparecido em 80% dos individuos tratados, sendo que 75% destes individuos ndo
tinham recebido qualquer antibiotico (EMA, 2014).

4.2.2.6.4. Precauc0es, efeitos adversos e contraindicacoes

Uma vez que ndo existem estudos que comprovem a seguranca do seu uso durante a
gravidez, lactacdo e em criancas com idade inferior a 12 anos, ndo é recomendo 0 uso de
folhas de bétula nestas situacbes. Alguns efeitos adversos pouco significativos foram
relatados, como distarbios gastrointestinais (diarreia, nauseas), reagdes alérgicas (erupcoes
cuténeas e comichao), e edema das pernas. Por outro lado, € contraindicada em individuos
com hipersensibilidade ao polen de bétula, bem como em individuos com edemas provocados
por insuficiéncia cardiaca ou renais (Badal & Delgoda, 2016; Cunha & Roque, 2011; EMA,
2014).

4.2.2.7. Elymus repens (L.) Gould (Grama-francesa)

Elymus repens (L.) Gould, também conhecida como Agropyron repens (L.) Beauv.
pertence a familia Poaceae ou Gramineae, é vulgarmente conhecida como grama-francesa,
grama-das-farmacias ou grama-canina. E uma planta herbacea vivaz e perene, nativa de
zonas temperadas da Europa e Asia Central. (figura 4.17) A parte da planta utilizada para
fins terapéuticos sdo os rizomas. Estes sdo longos, muito ramificados, pontiagudos e um
pouco carnudos (Al-Snafi, 2015; Beydokthi et al., 2017; Cunha et al., 2012; Cunha & Roque,
2011).

Figura 4.17 - Grama-francesa (Elymus repens (L.) Gould) (Adaptado de Cunha & Roque,
2011).
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4.2.2.7.1. Composi¢ao quimica
Os rizomas de Grama-francesa apresentam na sua composi¢ado quimica triticina, cerca
de 3 a 8%, polissacaridos, sais minerais (potassio e silicio), flavonoides, acido silicico,
saponinas, 0leo essencial rico em agropireno e hidratos de carbono (frutose, glicose, inositol,
manitol) (Al-Snafi, 2015; Beydokthi et al., 2017; Capasso et al., 2012; Cunha & Roque,
2011; EMA, 2011).

4.2.2.7.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs

Os rizomas de Grama-francesa apresentam atividade diurética devido principalmente
ao manitol, triticina e sais minerais. Pensa-se que o manitol e a triticina sofram pouca
reabsorcdo sendo filtrados e levando consigo agua para o fluido tubular, aumentando
consequentemente a producdo de urina. Apresenta também atividade anti-inflamatoria e
antimicrobiana devido ao 6leo essencial rico em agropireno. Deste modo, é considerada
segundo a Comissdo E Alema e a ESCOP uma opcao na terapéutica de irrigacao de disturbios
inflamatdrios do trato urinario (Al-Snafi, 2015; Capasso et al., 2012; Cunha et al., 2012;
EMA, 2011).

4.2.2.7.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Ensaios pré-clinicos in vivo demonstraram a atividade diurética de um extrato
hidroalcodlico do rizoma de grama-francesa em ratos, uma vez que 0 N0 grupo sujeito ao
tratamento houve um efeito diurético mais pronunciado do que no grupo sujeito ao placebo
(Cunha & Roque, 2011; EMA, 2011).

Um estudo clinico, no qual foi utilizado um extrato etandlico de rizomas de Elymus
repens (cerca de 60 gotas 3 vezes ao dia), num periodo de 1 més, em 99 doentes com
distdrbios da miccdo, foi possivel observar que os sintomas de urgéncia miccional, disdria,
nocturia, entre outros, referidas no inico do estudo pelos doentes diminuiram drasticamente
em mais de metade dos doentes (EMA, 2011). Noutro estudo, foi administrado um extrato
fluido de rizomas de Elymus repens (50-60 gotas 3 vezes ao dia) durante 12 dias, a 313
doentes com infecdes do trato urinario ou bexiga irritavel. No curso da terapia cerca de 69-
91% dos doentes referiram um alivio dos sintomas inicialmente referidos, sendo que apds o0s
12 dias de tratamento 32-53% dos doentes referiram que ja ndo apresentavam qualquer
sintoma (Ema, 2011; Hautmann & Scheithe, 2000).
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4.2.2.7.4. Precauc0es, efeitos adversos e contraindicacoes
A grama-francesa esta contraindicada em individuos com insuficiéncias cardiacas ou
renais. Também em caso de gravidez e na lactacdo é contraindicada pois nao ha estudos sobre
a sua toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento. N&o deve ser utilizada em criancgas e
adolescentes com menos de 18 anos. O seu uso prolongado deve ser evitado pois a sua acéo
diuretica pode provocar hipocaliemia (Al-Snafi, 2015; Cunha 2012; EMA, 2011).

4.2.2.8. Prunus avium L. (Cerejeira-brava)

Prunus avium L. pertence a familia Rosaceae e é vulgarmente conhecida como
cerejeira-brava ou cerdeira. E uma pequena arvore nativa da Europa e sudoeste da Asia, e
encontrando-se distribuida geograficamente por todo o mundo, especialmente em areas de
clima temperado (figura 4.18). A parte da planta utilizada para fins terapéuticos séo os
pedunculos do fruto ou os frutos (cereja), no entanto, no &mbito das ITUs o que é utilizado é
0 pedunculo do fruto, vulgarmente conhecido como pés-de-cereja. (Ademovic et al., 2017;

Ahmad et al., 2017; Camejo-Rodrigues et al., 2003; Cunha et al., 2012).

Figura 4.18 - Cerejeira-brava (Prunus avium L.) (Adapato de Cunha et al., 2012).

4.2.2.8.1. Composi¢do quimica
Os pedunculos do fruto apresentam na sua composicdo quimica sais de potassio,
flavonoides, derivados dos salicilatos e taninos (Bureau, 2016; Cunha et al., 2012; Hooman
et al., 2009).

4.2.2.8.2. Atividade farmacoldgica nas 1TUs
Os pedunculos do fruto da cerejeira-brava apresentam atividade diurética devido aos
sais de potassio e aos flavonoides presentes na sua composi¢do quimica, que originam um

aumento da diurese ajudando a promover uma funcdo renal adequada. Para além desta
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atividade, apresenta também atividade anti-inflamatoria. Deste modo, devido a estas
propriedades sdo muitos utlizados na medicina tradicional como adjuvante na terapéutica de
sintomatologia associada a ITUs, sendo muitas vezes usado sob a forma de infusdo isolado
ou em combinagdo com outras plantas, também elas com propriedades diuréticas (Ademovi¢
et al., 2017; Bureau, 2016; Cunha et al., 2012; Hooman et al., 2009).

4.2.2.8.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

O efeito diurético dos pedlnculos da cerejeira-brava esta relatado em documentos da
medicina tradicional Iraniana, no entanto em 2009 é que um estudo clinico duplo-cego da
autoria de Hooman et al. (2009) veio apoiar o uso tradicional dos “pés-de-cereja”. Este estudo
foi realizado em 13 voluntarios saudaveis (8 mulheres, 5 homens) com idades compreendidas
entre 0s 20 e 0s 40 anos, e o0s voluntarios foram divididos em dois grupos, num dos grupos
foram administradas 2 capsulas de peddnculos de cereja, a cada 8 horas, durante 24 horas,
enguanto que no outro grupo foi administrado um placebo. A diurese por um periodo de 24
horas foi determinada pela medicdo da diurese da primeira miccdo ap0s o despertar, até a
ultima miccdo do dia. Com este estudo foi possivel verificar o aumento do volume de urina
no grupo submetido ao tratamento, 0 que sugere que os pedunculos deste fruto possam ser
utilizados como diurético. Apesar da forte evidéncia sugerida por este estudo, ainda sédo
escassos 0s estudos clinicos realizados com esta planta sendo necessario a realizacdo de mais
estudos que comprovem o seu efeito. No entanto, o uso desta planta como adjuvante em ITUs
ja é considerado uma pratica comum na medicina tradicional (Ademovi¢ et al., 2017; Cunha

et al., 2012; Hooman et al., 2009).

4.2.2.8.4. Precaucoes, efeitos adversos e contraindicacoes
N&o sdo conhecidos efeitos secundarios nem toxicos de cerejeira-brava, no entanto
h& autores que consideram que deve ser usada com precaugdo no caso de urolitiase, pois a
planta aumenta a excregdo de calcio. Esta contraindicado o uso como diurético em individuos
hipertensos ou com cardiopatias (Ademovic et al., 2017; Cunha et al., 2012; Hooman et al.,
2009).
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4.2.2.9. Taraxacum officinalis (L.) Weber ex F.H. Wigg. (Dente-de-leéo)
Taraxacum officinalis (L.) Weber ex F.H. Wigg. pertence a familia Asteraceae e é
vulgarmente conhecida como Dente-de-ledo ou Tardxaco. E uma planta perene que se
encontra amplamente distribuida pelo Hemisfério Norte, em campos, prados, pastos das
zonas temperadas mais quentes deste hemisfério (figura 4.19). As partes da planta utilizadas
para fins terapéuticos sao as raizes e as folhas (Cunha et al., 2012; Schiitz et al., 2006; Wright
et al., 2007).

Figura 4.19 - Dente-de-ledo (Taraxacum officinalis (L.) Weber ex F.H. Wigg.) (Adaptado
de Cunha & Roque, 2011).

4.2.2.9.1. Composicdo quimica
As raizes de dente-de-ledo apresentam na sua composicdo quimica flavonoides
derivados da apigenina e da lueolina, sais minerais ricos em potassio, inulina, lactonas
sesquiterpénicas e constituintes amargos. As folhas, apresentam uma constituicdo
semelhante, com flavonoides, constituintes amargos, lactonas sesquiterpénicas e sais
minerais com maior quantidade de potassio do que nas raizes (Cunha & Roque, 2011; Cunha
etal., 2012; EMA, 2009).

4.2.2.9.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs
As raizes e as folhas de dente-de-ledo apresentam atividade diurética devido aos
flavonoides e aos sais de potassio presentes na sua composi¢do quimica, que ao atuarem
conjuntamente reforcam esta atividade. Apresentam também atividade anti-inflamatoria,
devido principalmente as lactonas sesquiterpénicas. Deste modo, devido a estas
propriedades, ambas sdo utilizadas na medicina tradicional ha muitos anos, sendo Uteis em

casos que beneficiam de um aumento de diurese. No entanto, apenas as folhas foram
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consideradas, segundo a Comissdo E Alema, como adjuvante de tratamentos em que €
desejavel aumentar o débito urinario (Cunha et al., 2012; EMA, 2009; Schitz et al., 2006;
Wright et al., 2007).

4.2.2.9.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos

Um estudo pré-clinico utilizou um extrato aquoso de raizes de dente-de-ledo e um
extrato aquoso de folhas de dente-de-ledo, os quais foram administrados através de sonda
géstrica a ratos machos numa dose de 50 mL/kg de peso corporal. Os resultados deste estudo
mostraram que o efeito diurético provocado pelo extrato aquoso das folhas foi
consideravelmente mais elevado do que aquele obtido através do extrato aquoso das raizes
de dente-de-ledo (EMA, 2009; Schitz et al., 2006).

Os dados clinicos existentes sobre dente-de-ledo nas infe¢des do trato urinério sao
muito escassos, até ao momento foi realizado um estudo piloto, no qual foi utilizado um
extrato hidroalcodlico de folhas frescas dente-de-ledo. Este extrato foi administrado trés
vezes ao dia (cerca de 8 mL do extrato a cada administracdo) a voluntarios saudaveis, um
grupo de mulheres com idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos, durante um periodo
de 4 dias, no qual foi avaliado o aumento da frequéncia e do volume urinario. De um modo
geral, os resultados deste estudo demonstraram que houve um aumento significativo na
frequéncia (p <0,05) e da taxa de miccédo (p <0,001). No entanto, apesar deste estudo piloto
confirmar o efeito diurético até entdo documentado séo necessarios mais estudos clinicos que

comprovem esta atividade, particularmente em individuos com ITUs (Clare et al., 2009).

4.2.2.9.4. Precaucoes, efeitos adversos e contraindicacoes

O dente-de-le&o esta contraindicado em individuos com insuficiéncias cardiacas ou
renais. Também em caso de gravidez e na lactacdo é contraindicada pois nao ha estudos sobre
a sua toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento. N&o deve ser utilizada em criancgas e
adolescentes com menos de 12 anos. Em individuos com inflamagdes gastrointestinais,
obstrucéo das vias biliares ou com refluxo gastroesofagico, deve ser usado com cuidado uma
vez que 0s constituintes amargos podem agravar estas patologias (Cunha & Roque, 2011;
Cunhaetal., 2012; EMA, 2009).
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4.2.2.10. Zeamays L. (Milho)

Zea mays L. pertence a familia Graminaceae ou Poaceae e é vulgarmente conhecida
como Milho. E uma planta herbacea nativa dos Andes e da América Central e extensamente
cultivada no mundo (figura 4.20). A parte da planta utilizada para fins terapéuticos séo 0s
estiletes e estigmas, vulgarmente conhecidos como barbas de milho (Capasso et al., 2012;
Cunha et al., 2012; Rafsanjany et al., 2015).

g

Figura 4.20 - Milho (Zea mays L.) (Adaptado de Cunha et al., 2012).

4.2.2.10.1. Composicdo quimica
Os estiletes e estigmas apresentam na sua composicao quimica elevado teor de sais
de potassio, flavonoides, taninos, acido salicilico, aminas, saponinas e esterdis (Capasso et
al., 2012; Cunha et al., 2012; Ha et al., 2018; Rafsanjany et al., 2015; Sahib et al., 2012).

4.2.2.10.2. Atividade farmacoldgica nas ITUs.

As barbas de milho devido aos sais de potassio e aos flavonoides presentes na sua
composi¢do quimica, apresentam atividade diurética que ajuda a promover uma funcao renal
adequada. Deste modo, as barbas de milho sdo muito utlizadas na medicina tradicional desde
a cultura inca, principalmente sob a forma de infusdo, como diurético em infe¢des do trato
urinario ndo complicadas (Capasso et al., 2012; Cunha et al., 2012; Erickson & Rubin, 2007;
Ha et al., 2018; Rafsanjany et al., 2015; Wright et al., 2007).

4.2.2.10.3. Ensaios pré-clinicos e clinicos
Estudos pré-clinicos realizados em animais tém demonstrado o efeito benéfico de Zea
mays como diurético, no entanto hd alguns estudos que tém chegado a resultados
contraditérios, tendo-se levantado questdes sobre se a duracdo da intervencdo e/ou a dose

administrada foram suficientes para induzir a resposta pretendida (Wright et al., 2007).
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Num ensaio clinico prospetivo randomizado, foi administrado um extrato aquoso de
barbas de milho a 42 individuos de ambos os sexos (16 homens, 26 mulheres) com ITUs,
durante cerca de 20 dias. Os resultados deste estudo demonstraram que os sintomas referidos
no inicio do tratamento tinham sofrido uma diminuicdo significativa, o que vem confirmar o
efeito benéfico do milho nas ITUs. Apesar deste estudo clinico apontar para o efeito benéfico
do milho nas ITUs, mais estudos clinicos sdo necessarios para confirmar a eficacia clinica do

milho usado como diurético (Rafsanjany et al., 2015; Sahib et al., 2012).

4.2.2.10.4. Precaucdes, efeitos adversos e contraindicacgoes
O milho esta contraindicado em individuos com insuficiéncias cardiacas ou renais.
Também em caso de gravidez e na lactacdo € contraindicado, uma vez que se verificou em
animais uma estimulagdo uterina devido aos esterdis. Pode provocar reacfes alérgicas, ndo
sendo aconselhada a utilizacdo prolongada nem excessiva devido ao risco de provocar
vomitos, cdlicas e diarreia (Cunha et al., 2012).
A Tabela 4.2. resume as principais caracteristicas das plantas tradicionalmente

utilizadas nas ITUs, com atividade diurética.

Tabela 4.2 - Principais caracteristicas das plantas tradicionalmente usadas nas ITUs com
atividade diurética.

Espécie Parte Principais
(Nome Utilizada constituintes Atividade(s) Referéncias
comum)
(Cunha &
) Saponosido Diurética, Roque, 2011;
Equisetum ] ) o .
Caule equisetonina, antimicrobiana, EMA,2016;
arvense L. . ) . L
(Cavalinha) estéril flavonoides e sais antioxidante e Geetha et al.,
avalinha .
de potéssio adstringentes 2001b ; Kukric
etal., 2013)
Orthosiphon ) ) Diurética, anti- (Cunhaetal.,
_ Flavonoides, sais ) .
stamineus o inflamatoria, 2012; Cunha &
Folhas de potassio e o
Benth ssid antioxidante e Roque, 2011;
saponosidos o )
(Chéa-de-Java) antimicrobiana EMA, 2010b)
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Espécie

Parte Principais - Ao
(Nome Utilizada constituintes Atividade(s) Referéncias
comum)
Solid Diurética,
oliaago . . . Cunhaet al.,
_ Partes Flavonoides e antimicrobiana, (Cu
virgaurea L. ) L . . 2012; EMA,
areas glicosidos anti-inflamatoria,
(Vara-de- ) . o 2008; Capasso et
floridas fendlicos antioxidante e
Ouro) ) aI., 2012)
adstringente
Urtica dioica ) ) antimicrobiana, Roque, 2011;
areas Flavonoides e o . _
L. ) ) o anti-inflamatoria, Joshi et al.,
_ floridase  sais de potassio o . .
(Urtiga) ol antioxidante e 2014; Mirtaghi
olhas
anti-radicalar etal., 2016)
Flavonoides,
_ Sementes  furanocumarinas (Al-Asmari et
Apium ) _ al., 2017;
e 6leo essencial o
graveolens L. ) o Diurética Capasso et al.,
) Sais de potassio,
(Aipo) ) cidos fengli 2012; Cunha et
Raizes  &cidos fenolicos e al., 2012)
6leo essencial
(Capasso et al.,
] 2012; Cunha et
Betula pendula Flavonoides, o ]
o . Diureticae anti-  al., 2012; EMA,
Roth Folhas  acidos fenolicos e ) .
Bt o ) inflamatdria 2014; Yarnell,
étula sais minerais
( ) 2002; Yarnell et
al., 2009)
Polissacarido
(triticina), (Beydokthi et
Elymus repens _ . o al., 2017;
_ manitol, sais Diurética, ’ ’
(L.) Gould Rizomas ) ) o o ) Capasso et al.,
minerais (potassio  Antimicrobiano e
(Grama- L . . 2012; Cunha &
e silicio), 6leo anti-inflamatoria _
francesa) _ Roque, 2011;
essencial EMA, 2011)

(agropireno)
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ST Parte Principais
(Nome i cIp Atividade(s) Referéncias
Utilizada constituintes
comum)
Prunus avium (Camejo-
L. Pedlnculo Flavonoides e Diurética e anti-  Rodrigues et al.,
(Cerejeira- do fruto sais de potassio inflamatdria 2003; Hooman et
brava) al., 2009)
Taraxacum Flavonoides, sais (Cunhaetal,
officinalis (L.) minerais 2012; EMA,
2009; Schitz et
Weber ex Folhase  (principalmente Diurética e anti- _
E H Wi ] o ] . al., 2006; Wright
-H.W190. raizes potassio) e inflamatoria
(Dente-de et al., 2007;
3 lactonas Yarnell et al.,
ledo) sesquiterpénicas 2009)
(Cunhaetal.,
Estilete e 2012,
. . .. Rafsanjany et
Zea mays L. estigma  Sais de potassio e o
_ ) Diuretica al., 2015; Wright
(Milho) (barbas de flavonoides
_ et al., 2007;
milho) Yarnell et al.,
2009)
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5. PreparacOes a base de plantas utilizadas nas Infe¢fes do Trato Urinario
5.1. Objetivo
Existem muitas preparacfes a base de plantas utilizadas nas ITUs no mercado, e que
sdo comercializadas maioritariamente sob a forma de suplementos alimentares ou
dispositivos medicos em Farmacias, Parafarméacias e Ervanérias. Deste modo, o objetivo

desde estudo foi recolher informacéo acerca dos produtos mais utilizados na pratica clinica.

5.2. Material e Métodos

Para conseguir informacao sobre as preparagdes a base de plantas utilizados nas Infeces
do Trato Urinario, foi necessario realizar um inquérito (anexo 1), no qual as primeiras cinco
perguntas consistem na identificacdo do género, idade, local de trabalho e sua localizacéo,
categoria profissional e respetivos anos de pratica profissional, sendo as restantes perguntas
focadas na concretizacdo do objetivo do presente estudo. Este inquérito foi aplicado a um
grupo de 140 profissionais de salde da area da farméacia ou com experiéncia na area de
preparacdes a base de plantas. O inquérito foi distribuido maioritariamente online, através do
google formularios, ferramenta na qual foi possivel criar o questionario em formato online e
divulgé-lo na rede social Facebook, bem como em grupos de profissionais de salde nas quais
se destacam “Profissionais de Farmacia em Portugal e “Profissionais de Farmacia-Ciéncias
Farmacéuticas®, sendo constituidos por inimeros membros, de toda a parte do pais. Uma
pequena minoria dos inquéritos, foram recolhidos pessoalmente através da aplicacdo do
questionario diretamente em farmécias do distrito de Faro. Os dados dos questionarios foram
registados numa folha de Microsoft Excel, sendo posteriormente feito um tratamento dos
dados recolhidos, através da mesma ferramenta. As respostas aos inquéritos foram
recolhidas, durante 45 dias, no periodo de 28 de abril de 2018 a 9 de junho de 2018.

5.3. Resultados
Dos 140 inquiridos recolhidos, 108 eram do género feminino e 32 do género masculino,
0 que corresponde a uma percentagem de 77,14% do género feminino e 22,86% do género
masculino (figura 5.1).
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Divisdo dos inquiridos em género

32(22.86 %) _

1 Feminino

= Masculino

_ 108 (77.14%

Figura 5.1 - Divis&o dos inquiridos em género feminino ou masculino.

A idade média dos inquiridos foi de 31,59 anos, tendo as idades se situado entre os 21 e

63 anos.

Quanto ao local de trabalho, 127 (90,71%) inquiridos trabalhavam em Farmécia, 8
(5,71%) em Parafarmacia, 2 (1,43%) no Hospital, 1 (0,71%) na Inddstria Farmacéutica, 1

(0,71%) em Laboratdrio de analises clinicas e 1 (0,71%) em Ervanaria (figura 5.2).

140
120
100
80
60
40
20

Namero de inquiridos

Numero de inquiridos por local de trabalho

127 (90,71%)
8 (5,71%)
1(0,71% 2(1,43% 1(0,71% 1(0,71%
( 0) ( ) ( 0) ( b) —
Ervanéria Farmécia Hospital IndUstria  Laboratdrio de Parafarméacia
Farmacéutica andlises
clinicas

Local de Trabalho

Figura 5.2 - Numero de inquiridos por local de trabalho.
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A localizagdo do local de trabalho foi caracterizada da seguinte forma: 64 inquiridos
(45,71%) no distrito de Faro, 22 inquiridos (15,71%) no distrito de Lisboa, 11 inquiridos
(7,86%) nos distritos de Settbal e do Porto, 6 inquiridos (4,29%) no distrito de Evora, 4
inquiridos (2,86%) no distrito de Aveiro, 3 inquiridos (2,14%) nos distritos de Beja, de Leiria,
de Coimbra, de Santarém e na regido autébnoma dos Acores, 2 inquiridos (1,43%) nos
distritos de Castelo Branco e de Braga e 1 inquirido (0,71%) nos distritos de Guarda, de Viseu

e na regido autébnoma da Madeira (figura 5.3).

Localizaciodo local de trabalho dos inquiridos
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Localizacdo do local de trabalho

Figura 5.3 - Localizacdo do local de trabalho dos inquiridos.

Relativamente a categoria profissional, 93 (66,43%) sdo farmacéuticos, 43 (30,71%)

técnicos de farmaécia, 3 (2,14%) auxiliares de farméacia e 1 (0,71%) nutricionista (figura 5.4).
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Numero de inquiridos por categoria profissional

Nutricionista | 1(0.71%)

Famaceuico | °; 55

Categoria profissional

Awilar de farmacia ] 3 2.14%

0 20 40 60 80 100
Nimero de inquiridos
Figura 5.4 - Numero de inquiridos por categoria profissional.

Os anos de pratica profissional foram categorizados da seguinte forma: pouco experiente
(entre 0 a 3 anos de pratica), moderadamente experiente (entre 4 a 9 anos pratica) e muito
experiente (10 ou mais anos de pratica). Desta forma, 52 (37,14%) dos inquiridos eram pouco
experientes, 46 (32,86%) moderadamente experientes e 42 (30%) muito experientes (figura
5.5).

Anos de pratica profissional

2(30%)

- 52(37.14%

46 (32,86%) _

=flalanos =4a%anos == 1llanos

Figura 5.5 - Categorizacdo dos inquiridos por anos de pratica profissional.
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Relativamente a questdo “Quanto a procura pela parte do utente de preparacées a base
de plantas para as infe¢6es do trato urinario (ITUs), esta €?”, as respostas obtidas apresentam-

se na figura 5.6.

Frequéncia da procura de preparacdesabase de
plantas pelos utentes
6(4.29%)

31 (3643%0)

83 (39,20%%)

® Muito freguente Frequente Pouco frequente

Figura 5.6 - Fréquencia da procura de preparacfes a base de plantas para as ITUs pelos
utentes.

Quando questionados: “Quais 0s produtos mais procurados?”, as respostas incidiram
principalmente sobre trés classes de produtos, o arando vermelho (135 citacbes), 0s
antibidticos (70 citacbes) e a uva-ursina (68 citacbes). Dentro da classe de produtos que
contém arando vermelho na sua composicdo, foram citados 24 produtos, os quais se
encontram referenciados na tabela 5.1.

Tabela 5.1 - Produtos que contém na sua composicao arando vermelho referidos nos produtos
mais procurados.

Arando vermelho

Classe de produtos -
(15 respostas nao especificas)

Roter cystiberry* (29) Cistisil** (3)

Arkocapsulas arando
vermelho (2)

Produtos especificos

INn*x*
(NUmero de vezes citados) Spasmurin**(17)

Prevecist (9) Holonprotect Uriforte (2)
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Produtos especificos
(NUmero de vezes citados)

Monurelle cranberry*

*%(9) Clear U (2)
Lactoflora uro** (8) Cystiregul** (2)
Cysticlean (6) Arancis (2)
Uriwel* (4) Urisanol Cranberry flash (1)
Cranfort (4) Cranberry Solgar** (1)
Cys-control (4) Uricandi** (1)

Holonprotect Uroprev** (1)

Uriflash**(4)
Velastisa cistitis* (4) Advancis Uritabs** (1)
Urosens forte** (3) Sedacist** (1)

* Dispositivos Médicos

** Combinag6es: Spasmurin (arando vermelho, uva-ursina, milho, cerejeira); Monurelle
cranberry, Cranberry Solgar, Uroprev (arando vermelho, vitamina C); Lactoflora Uro
(arando vermelho, lactobacilos e vitamina C); Holonprotect Uriflash, Urosens forte,
Advancis Uritabs (arando vermelho e uva-ursina); Cistisil (arando vermelho, uva-ursina e
cavalinha); Cystiregul (arando vermelho, hibisco, urze, vitamina C e D); Sedacist (arando
vermelho e malva); Uricandi (arando vermelho, uva-ursina, origanum, calendula).

Na classe dos antibidticos foram citados 6 antibidticos diferentes, que se encontram

especificados na tabela 5.2.

Tabela 5.2 - Antibioticos referidos nos produtos mais procurados.

Classe de produtos

Antibidticos

(6 respostas nédo especificas)

Produtos especificos

Fosfomicina (38)

Furadantina (20)

Sulfametoxazol + Trimetropim (3)

(NUmero de vezes citados) Amoxicilina (1)

Amoxicilina + Acido clavulamico (1)

Ciprofloxacina (1)

81



“A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de infecdes do trato urinario ndo complicadas: o caso particular da cistite”

Relativamente a classe de produtos que apresentam na sua composi¢ao uva-ursina,

foram referenciados 8 produtos, tal como mostra a tabela 5.3.

Tabela 5.3 - Produtos que contém na sua composi¢do uva-ursina referidos nos produtos mais
procurados.

Uva-ursina
Classe de produtos -
(6 respostas nédo especificas)

Arkocépsulas uva-ursina (20)

Spasmurin** (17)

Rotercysti* (4)
Produtos especificos Holonprotect Uriflash** (4)
(NUmero de vezes citados) Cistisil** (3)

Urosens forte** (3)

Uricandi** (1)

Advancis Uritabs** (1)

* Medicamento tradicional a base de plantas

** Combinagdes: Spasmurin (arando vermelho, uva-ursina, milho, cerejeira); Holonprotect
Uriflash, Urosens forte, Advancis Uritabs (arando vermelho e uva-ursina); Cistisil (arando
vermelho, uva-ursina e cavalinha); Uricandi (arando vermelho, uva-ursina, origanum,
calendula).

Para além destas trés classes de produtos, existem outros produtos que também foram

referidos e que se encontram mencionados na tabela 5.4.

Tabela 5.4 - Outros produtos referidos nos produtos mais procurados.

Outros produtos

Cha de barbas de milho (12)

Produtos especificos Cha de pes de cereja (8)

(NUumero de vezes citados) Urispas™ (8)

Intimella** (2)

*Medicamento que contém na sua composicao Flavoxato
** Suplemento Alimentar que combina Hibisco com Vitamina C
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Em relagdo a questdo “Quando um utente com uma ITU se dirige a
farmacia/parafarmacia, costuma recomendar produtos a base de plantas?”, as respostas estao
resumidas na figura 5.7.

Recomendaciode produtos a base de palntas
6(4.20%)

134 (95,71%)

= Sim = Nio

\

Figura 5.7 - Resposta a questdo “Quando um utente com uma ITU se dirige a
farméacia/parafarmécia, costuma recomendar produtos a base de plantas?”.

Dos inquiridos que responderam sim & questdo anteriormente mencionada, foram
seguidamente questionados, sobre quais os produtos que recomenda. As respostas obtidas
incidiram principalmente sobre duas classes de produtos, o arando vermelho (210 citacdes)
e a uva-ursina (112 citagBes). Na classe de produtos que contém arando vermelho na sua
composicao, foram citados 27 produtos, os quais se encontram referenciados na tabela 5.5.

Tabela 5.5 - Produtos que contém na sua composicao arando vermelho referidos nos produtos
recomendados.

Arando vermelho
Classe de produtos -
(4 respostas ndo especificas)

Roter Cystiberry* (48) Cystiregul** (4)

Produtos especificos Spasmurin®** (33) Systur** (3)
(NUmero de vezes citados)

Holonprotect Uriflash**

(17) Cysticlean (3)
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Produtos especificos
(Namero de vezes citados)

Cys-control (11)

Urosens forte** (2)

Lactoflora uro** (10)

Urisanol Cranberry flash (2)

Advancis Uritabs** (10) Cysticare** (2)
Monurelle Cranberry* ** Clear U (2)
(9)
Cistisil** (8) Viaurin** (1)
Prevecist (8) Uro-complex** (1)
Uriwel* (7) Woman ISDIN cistitis* (1)
Cranfort (7) Urinfect** (1)

Velastisa cistitis* (6)

Uroprev (1)

Arkocapsulas arando

. e
vermelho (4) Uricandi** (1)

Holonprotect Uriforte (5) -

* Dispositivos Medicos

** Combinagbes: Spasmurin (arando vermelho, uva-ursina, milho, cerejeira); Monurelle
Cranberry, Uroprev (arando vermelho, vitamina C); Lactoflora Uro (arando vermelho,
lactobacilos e vitamina C); Holonprotect Uriflash, Urosens forte, Advancis Uritabs (arando
vermelho e uva-ursina); Cistisil (arando vermelho, uva-ursina e cavalinha); Cystiregul
(arando vermelho, hibisco, urze, vitamina C e D); Uricandi (arando vermelho, uva-ursina,
origanum, calendula); Systur (arando vermelho, canela e prebi6tico); Viaurin (arando
vermelho e hibisco); Cysticare (arando vermelho, zimbro, salva e vitamina C); Uro-Complex
(arando vermelho, cavalinha, cha verde, urtiga e aveia); Urinfect (arando vermelho,
salsaparrilha, cavalinha, mirtilo, uva-ursina, cerejeira, milho, quebra-pedra e urtiga).

Relativamente a classe de produtos que apresentam na sua composi¢ao uva-ursina,

foram referenciados 10 produtos, tal como mostra a tabela 5.6.
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Tabela 5.6 - Produtos que contém na sua composi¢do uva-ursina referidos nos produtos
recomendados.

Uva-ursina
Classe de produtos
(7 respostas ndo especificas)

Spasmurin** (33) Rotercysti* (7)

Arkocéapsulas uva-ursina (25) Urosens forte** (2)
Produtos especificos

Holonprotect Uriflash** (17) Uricandi** (1)
(NUmero de vezes citados)
Advancis Uritabs** (10) Urinfect** (1)
Cistisil** (8) Systelle (1)

* Medicamento tradicional a base de plantas

** Combinagdes: Spasmurin (arando vermelho, uva-ursina, milho, cerejeira); Holonprotect
Uriflash, Urosens forte, Advancis Uritabs (arando vermelho e uva-ursina); Cistisil (arando
vermelho, uva-ursina e cavalinha); Uricandi (arando vermelho, uva-ursina, origanum,
calendula); Urinfect (arando vermelho, salsaparrilha, cavalinha, mirtilo, uva-ursina,
cerejeira, milho, quebra-pedra e urtiga).

Para além destas duas classes de produtos, existem outros produtos que também

foram referidos e que se encontram mencionados na tabela 5.7.

Tabela 5.7 - Outros produtos referidos nos produtos recomendados.

Outros produtos

Cha de barbas de milho (12)

Intimella* (10)

Produtos especificos

Cha de pés de cereja (8)
(NUmero de vezes citados)

Arkocapsulas urze* (2)

Arkocapsulas dente-de-ledo™ (1)

* Suplemento Alimentar
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Dos inquiridos que responderam negativamente a questdo “Quando um utente com
uma ITU se dirige a farmacia/parafarmacia, costuma recomendar produtos a base de
plantas?”, foram seguidamente questionados sobre quais o0s produtos que recomenda. Destas
respostas destacam-se: “Vitamina C”, “Anti-inflamatorio” e “Urispas”.

Quanto a questdo “Costuma ter algum feedback sobre a satisfacdo dos utentes

relativamente a estes produtos?”, as respostas obtidas encontram-se na figura 5.8.

Feedback da satisfacio dos utentes

36(23,71%)

104 (7429%)

= Sim = Nio

Figura 5.8 - Resposta a questao “Costuma ter algum feedback sobre a satisfacdo dos utentes
relativamente a estes produtos?”.

Dos profissionais inquiridos que responderam afirmativamente a questdo anterior,
foram seguidamente questionados sobre qual o feedback recolhido. Algumas das respostas
mencionadas foram as seguintes:

¢ “Em muitos utentes estes produtos resolvem o problema, quando a infe¢ao ndo ¢
grave e esta no inicio”;

e “Em situagdes ligeiras a moderadas costumam funcionar bastante bem tanto no
tratamento como na prevencao de futuras recidivas”;

e “Na maior parte dos casos resolvem a situagdo sem ser necessario o recurso a
antibioticos”;

e “Numa situagdo de cistite ndo complicada, nos primeiros dias de sintomatologia,
descrevem uma reducdo dos sintomas gerais até completo desaparecimento dos

mesmos’’;
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e “Leva mais tempo a fazer efeito que quimicos”,;
e “Pouco eficazes quando a infecdo ja estd instalada”;
e “A maioria sente alivio, mas quando procuram ajuda muitas vezes a infegdo ja esta

avangada e necessitam mesmo de antibioterapia”.

Na tltima questdo, “Considera que nos Ultimos anos tem havido uma maior procura deste

tipo de produtos?“, as respostas mencionadas encontram-se referidas na figura 5.9.

Maior procura de produtos a base de plantas
nos ultimos anos

103 (73%

® Sim = Nio

Figura 5.9 - Resposta a questdo “Considera que nos ultimos anos tem havido uma maior
procura deste tipo de produtos?”.
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5.4. Discusséo

A realizacdo deste inquérito foi maioritariamente online, o que acarreta algumas
limitaces, uma vez que a auséncia de contacto pessoal com a pessoa inquirida pode levar a
interpretacdes erroneas da parte dos inquiridos, bem como um menor aproveitamento da
informagao que os inquiridos pretendem transmitir.

Apdbs analise dos inquéritos verificou-se que a caracterizacdo dos inquiridos incidia
maioritariamente: sexo feminino (77,14%), sexo este dominante neste sector; local de
trabalho a farmécia comunitaria (90,71%), sector que estd mais em contacto com esta
temaética, uma vez que lida diariamente com o utente e 0s seus problemas; localiza¢do do
local de trabalho no distrito de Faro (45,71%), uma vez que, por se tratar do meu distrito de
residéncia, foi o distrito no qual apliquei os questionarios pessoalmente; categoria
profissional de farmacéutico (66,43%). Os anos de préatica profissional foram posteriormente
divididos em trés grupos distintos, grupos estes com percentagens muito equivalentes, no
entanto a maior percentagem incidiu principalmente na categoria dos 0 aos 3 anos de
experiencia (37,14%), esta percentagem de certo modo pode ser justificada pela realizacéo
do questionario online, onde o pessoal mais jovem esta mais disponivel para o acesso a estes
meios.

Em relacdo a questdo que remetia para a frequéncia da procura de preparagdes a base de
plantas pelos utentes, mais de metade os inquiridos (59,29%) referiram que era pouco
frequente. E quando questionados sobre quais os produtos mais procurados, a classe de
produtos a base de plantas mais referida foi a do arando vermelho, seguida da classe de
produtos contendo uva-ursina, que foi a terceira mais referida. Apesar da pergunta remeter
apenas para produtos a base de plantas, a segunda classe de produtos mais referida foi a classe
dos antibioticos, o que se pode dever a um erro de interpretacéo da parte de alguns inquiridos.
No entanto, com a aplicacdo dos inquéritos pessoalmente foi possivel aperceber-me que a
opinido da grande maioria dos inquiridos era que os utentes quando se dirigem a farmécia
com sintomas de uma infec¢do do trato urinério, a primeira classe de produtos que solicitam
é a classe dos antibioticos, e normalmente sé procuram produtos a base de plantas quando ja
Ihes foi referenciado anteriormente por um profissional de saude, e nos casos em que tenha
surtido efeito. Assim, o farmacéutico tem um papel de extrema importancia nesta temaética,

uma vez que cabe a ele tentar mudar a mentalidade das pessoas relativamente a procura de
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um antibiotico, fazendo-as ver os riscos do uso destes nomeadamente no aumento da
resisténcia aos antibioticos e mostrar os beneficios do uso de produtos a base de plantas no
sentido de tentar combater essa problematica.

Os produtos contendo arando vermelho mais procurados foram o Roter Cystiberry que é
um dispositivo médico, o Spasmurin que é um suplemento alimentar, enquanto os produtos
com uva-ursina foram Arkocapsulas uva-ursina que é um suplemento alimentar e também o
Spasmurin. O Spasmurin é referido em ambas as classes uma vez que apresenta na sua
composicdo quimica arando vermelho e uva-ursina, e para além destes constituintes também
contém milho e cerejeira.

Relativamente a questdo na qual os profissionais de saude foram questionados se
recomendavam produtos a base de plantas para os utentes com ITUs, a maioria respondeu
que sim (95,71%), tendo referido posteriormente quais 0s produtos que costumam
recomendar. Os produtos recomendados pelos profissionais de satde eram semelhantes aos
procurados pelos utentes. As classes de produtos a base de plantas mais recomendados foram
tal como nos produtos procurados o arando vermelho e a uva-ursina. Os produtos contendo
arando vermelho mais referidos foram o Roter Cystiberry, o Spasmurin, e o Holonprotect
Uriflash, enquanto os produtos com uva-ursina mais referidos foram o Spasmurin, 0
Arkocapsulas uva-ursina e também o Holonprotect Uriflash. O Holonprotect Uriflash é um
suplemento alimentar que combina na sua composi¢do quimica arando vermelho e uva-
ursina.

Quando questionados sobre a feedback da satisfacdo dos utentes relativamente aos
produtos a base de plantas, 74,29% dos inquiridos mencionou que tinha “feedback”, e de um
modo geral o “feedback™ dos utentes que experimentam estes produtos ¢ muito positivo,
principalmente quando a infecdo esta numa fase inicial.

Na altima questdo, formulada mais a titulo informativo, e que questionava os inquiridos
sobre 0 aumento da procura destes produtos nos Gltimos anos, trés quartos dos inquiridos
(75%) referiu que sim, o que pode significar um paradigma positivo para o futuro.

O objetivo deste inquérito consistia na recolha de informacao acerca dos produtos mais
utilizados na prética clinica das infe¢des urinarias. Considera-se que o objetivo foi atingido,
sendo possivel com a aplicacdo deste questionario ter uma nogdo da grande variedade de

produtos a base de plantas existentes no mercado para as ITUs, estes encontram-se
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disponiveis maioritariamente como suplementos alimentares, mas também ha alguns
dispositivos médicos, e um unico medicamento tradicional a base de plantas. Foi possivel
também perceber, que existem alguns destes produtos que combinam na sua composi¢ao
mais do que uma planta como o Spasmurin ou 0 Holonprotect Uriflash, e outros produtos
para além das plantas na sua constituicdo combinam outros constituintes como lactobacilos

ou vitamina C, que também sao benéficos nesta patologia.
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6. Conclusao

A presente dissertacdo permite extrair as seguintes conclusdes:

- As infecBes do trato urinario representam um processo infecioso muito comum quer na
comunidade quer em meio hospitalar e sdo consideradas o segundo maior processo infecioso
existente apds as infecdes respiratdrias. Afetam cerca de 150 milhdes de pessoas por ano, de
todas a idades em todo 0 mundo, tendo elevado impacto a nivel econémico e na qualidade de
vida dos afetados. Neste sentido, é fundamental, que o diagndstico de uma ITUs seja 0 mais
breve possivel, e que se desenvolvam estratégias para prevenir uma ITU recorrente, de forma
a diminuir as taxas de hospitalizagdes e 0s custos associados a recidivas.

- Os antibioticos sdo uma das terapéuticas atualmente disponiveis quer para o tratamento,
quer para a profilaxia das ITUs, no entanto, nos Gltimos anos tem-se assistido a um aumento
do nimero de resisténcias aos antibioticos, 0 que gera uma preocupacao cada vez maior,
representando um grave problema de satde publica que pode pdr em risco a efetividade dos
atuais antimicrobianos num futuro préximo.

- A fitoterapia representa uma alternativa valida para colmatar esta problematica,
principalmente em casos de cistite ndo complicada. Existem diversas plantas que tém sido
utilizadas com sucesso no tratamento e/ou profilaxia de infecGes do trato urinario, e que
atuam principalmente no aumento da diurese, por efeito antimicrobiano ou pela combinacéo
de ambos os efeitos. No entanto, apesar de atualmente ja existirem alguns estudos cientificos
disponiveis sobre estas plantas, € fundamental que mais estudos particularmente in vivo,
sejam desenvolvidos de modo a garantir a efetividade e a seguranca desta terapéutica. Destas
plantas destacam-se o arando vermelho e a uva-ursina, uma vez que sdo aquelas que tém uso
mais generalizado, devido aos seus resultados quer em ensaios in vivo, quer in vitro, e que
sdo usadas isoladamente, ou em combinacéo, em quase todos os suplementos alimentares ou
dispositivos medicos existentes para as ITUs.

- O farmacéutico, como principal agente de contacto entre a ciéncia e a populacédo, tem
nesta patologia um papel importantissimo, ndo sé informando os doentes acerca da
terapéutica ndo farmacol6gica mais indicada para a redugdo da sintomatologia, como
sensibilizando o utente dos riscos do uso de antibidticos, uma vez que cada vez ha mais
resisténcias dos microrganismos a estes farmacos, sendo fundamental reduzir este efeito,

através de terapéuticas alternativas como a fitoterapia, que ndo sé é atil no tratamento da
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ITU, principalmente numa fase inicial do tratamento, como também na profilaxia de futuras
ITUs.

- Com a finalidade de avaliar quais os agentes a base de plantas mais utilizados
correntemente em farmacia comunitaria, realizei um estudo através de inquéritos. A partir
deste pode-se concluir que as preparagdes a base de plantas mais utilizadas nas ITUs incluem
o arando vermelho e/ou uva-ursina. Destas, destacam-se produtos contendo arando vermelho,
0 Roter cystiberry, contendo uva-ursina, as Arkocapsulas uva-ursina, e combinando ambos
0s constituintes quimicos o Spasmurin e o Holonprotect urifash. Este estudo, permitiu
concluir que existe uma diversidade de suplementos alimentares e dispositivos médicos
atualmente existentes no mercado, que com uma planta ou com a combinacdo de mais do que
uma planta, podem constituir uma via alternativa na preven¢do ou no combate a infecdes
urinarias ndo complicadas e que se encontrem em fase inicial, com a vantagem de produzirem
menores efeitos secundarios que os antibidticos ou de ndo induzirem o aparecimento de

resisténcias.
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8. Anexos

Anexo | - Inquérito sobre as Preparacdes a base de plantas utilizadas nas Infecbes do Trato
Urinério.

Preparac0es a base de plantas utilizadas nas Infe¢des do Trato Urinario

O presente questionario foi elaborado e serd analisado por uma aluna do curso de Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias e Tecnologias da Universidade do

Algarve, no d&mbito da sua Tese de Mestrado sobre “A Fitoterapia na profilaxia e terapéutica de

infecdes do trato urinario nio complicadas: o caso particular da cistite.” Este questionario tem

como objetivo avaliar quais as preparacdes a base de plantas mais utilizadas, bem como a percegéo

que o profissional de satde tem quanto a satisfacdo dos utentes face a estes produtos.

Género: Masculino|:| Feminino|:|
Idade:
Local de Trabalho: Farmécia|:| Parafarmécia[l Outro:

Localizagdo do local de trabalho:

Categoria profissional: Farmacéutico ] Técnico de farmécia [
Outra:

NUmero de anos de pratica farmacéutica ou pratica de atendimento na area de
preparacOes a base de plantas:

Quanto a procura pela parte do utente de preparacGes a base de plantas para as
infecdes do trato urinario (ITUs), esta é?

Muito frequente[ ]  Frequente [ ]  Pouco frequente [_]

7a- Quais os produtos mais procurados (indique por nome comercial, e pela ordem
de procura)?: 1° 20 3°

Quando um utente com uma ITU se dirige a farmacia/parafarméacia, costuma

recomendar produtos & base de plantas? Sim [_] Nio [ ]
8a- Se sim, quais (indique por nome comercial, e segundo a ordem que costuma

recomendar):

8b- Se ndo, quais os produtos que recomenda:

Costuma ter algum feedback sobre a satisfacdo dos utentes relativamente a estes
produtos? Sim [] Nao []

9a- se sim, qual:
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10- Considera que nos ultimos anos tem havido uma maior procura deste tipo de

produtos? Sim []  Nao []
Obrigada pela sua colaboracéo!

Ana Carolina Fraqueza
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