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Resumo

As infe¢des do trato urinario surgem em cerca de 150 milhdes de pessoas anualmente e
continuam a exercer um impacto significativo em doentes espalhados por todo o mundo. A
maioria destes doentes sdo mulheres saudaveis, cuja qualidade de vida vai diminuindo bastante

enquanto os custos de acesso a saude vao aumentando.

O tratamento das infegdes do trato urinario € realizado muitas vezes através da terapéutica
farmacoldgica o que se traduz frequentemente num uso indiscriminado e descontrolado de
antibidticos. Devido a grande recorréncia das infe¢des do trato urindrio, este tratamento
convencional provoca o aumento da resisténcia bacteriana, uma preocupagao enorme que leva
a necessidade de procurar outras opgdes terapéuticas que possam auxiliar tanto a nivel da

prevencao como a nivel do controlo dos sintomas associados a esta patologia.

E neste sentido que a presente monografia surge, ao apresentar inicialmente os variados aspetos
das infecdes urindrias, desde a sua defini¢do, a sua prevaléncia e custos associados, as suas
varias classificagdes possiveis, os fatores de risco, as vias de infe¢do, os principais agentes
etioldgicos e os seus mecanismos de infecdo, até a sua sintomatologia, métodos de diagndstico

e opcdes terapéuticas.

A segunda parte da monografia destina-se a expor o papel da fitoterapia na profilaxia e
terapéutica das infe¢des ndo complicadas, como uma alternativa a administragcao nao controlada
de antibioticos. Para além da breve abordagem a legislagdo europeia e portuguesa da fitoterapia,
aborda-se também duas plantas que merecem o seu destaque, o Arando-vermelho e a Uva-

ursina, nao deixando de relatar outras que t€ém o seu impacto reconhecido nas infegdes urinarias.

Isto permite ndo s6 evidenciar a importancia crescente da fitoterapia na terapéutica bem como
destacar o lugar do farmacéutico comunitirio na adesdo dos utentes a alternativas mais
benéficas e com menos efeitos secundarios, como os suplementos alimentares, que se poderao
traduzir ndo s6 na diminui¢ao da resisténcia das estirpes bacterianas, mas também no aumento

da qualidade de vida dos doentes.

Palavras-chave: Infecdes urindrias; Antibidticos; Fitoterapia; Profilaxia; Suplementos.



Abstract

Urinary tract infections arise in about 150 million people annually and continue to represent a
significant impact on patients worldwide. Most of those affected are healthy women, whose

quality of life is decreasing significantly while the cost of accessing health services increases.

The treatment of urinary tract infections is often carried out through pharmacological therapy,
which often results in an indiscriminate and uncontrolled use of antibiotics. The high rate of
recurrent urinary tract infections leads to a high demand for this conventional treatment, which
consequently increases bacterial resistance. This concern encourages the search for therapeutic
alternatives that can help both prophylactically and in terms of controlling the symptoms

associated with this pathology.

In this sense this monograph emerges, by initially presenting the various aspects of urinary
infections, from their definition, their prevalence and their associated costs. It also aims to
present its possible classifications, risk factors, infection routes, main etiological agents and
their infection mechanisms, thus exposing its symptoms, diagnostic methods and therapeutic

options.

The second part of the monograph is intended to expose the role of herbal medicine as a
prophylactic and as a treatment of uncomplicated infections, as an alternative to the
uncontrolled administration of antibiotics. In addition to the brief approach to European and
Portuguese phytotherapy legislation, it will also address two plants that deserve special
mention, the Cranberry and the Bearberry, while mentioning others that have their recognized

impact on urinary infections.

This evidence will not only make it possible to highlight the growing importance of herbal
medicine in therapeutics, but also to highlight the role of the community pharmacist in the
adherence of users to more beneficial alternatives with fewer side effects such as food
supplements. These may not only translate into a decrease in the resistance of bacterial strains

but also an increase in the quality of life of patients.

Keywords: Urinary Infections; Antibiotics; Phytotherapy; Prophylaxis; Supplements.
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1 Introducao

As infe¢des do trato urindrio caracterizam-se pela resposta do organismo a uma invasao e
multiplicacdo bacteriana e afetam milhdes de pessoas por ano, na sua maioria mulheres

saudaveis, comprometendo a sua qualidade de vida.

Na maioria dos casos o tratamento consiste na utilizagdo de antibidticos que vao perdendo a
sua eficacia devido ao aumento da resisténcia bacteriana provocada pelo seu uso

indiscriminado.

No sentido de encontrar alternativas que apresentem menores custos e facil acesso estudam-se
plantas medicinais com atividade antimicrobiana para perceber se revelam ou ndo resultados na

prevengao e tratamento destas infecdes e se apresentam efeitos adversos significativos.

1.1 Objetivos

Os objetivos desta monografia passam pela compreensdo da importancia da fitoterapia e pela
abordagem das plantas medicinais no contexto da preven¢do e do tratamento das infecdes

urinarias como alternativa ou complemento a terapéutica convencional.

1.2 Materiais e Métodos

De acordo com os objetivos desta monografia, foi efetuada uma pesquisa bibliografica entre
dezembro de 2020 e junho de 2021 com recurso a varias bases de dados, como PubMed,
ScienceDirect, Elsevier, B-On e Gold Journal. As palavras-chave mais usadas foram “urinary
infections”, “medicinal plants”, ‘“herbal formulas”, “cranberry” e ‘“bearberry”. Foram
selecionados artigos elaborados em varias linguas, dando maior relevancia aos mais recentes.
Foram também consultados varios livros sobre a tematica das plantas medicinais e paginas

referentes & EMA e ao INFARMED.
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2 Infecoes do Trato Urinario

2.1 Anatomia e Fisiologia do Aparelho Urinario

O aparelho urinario do organismo do ser humano ¢ composto por dois rins, uma bexiga, dois
ureteres ¢ uma uretra (Figura 1). Os rins estdo localizados na cavidade abdominal (o direito

logo abaixo do figado e o esquerdo abaixo do baco). (1,2)

Por serem os principais o0rgdos excretores do organismo, os rins sdo encarregues de variadas
funcdes, como a filtragdo do sangue, a regulagdo do volume sanguineo, a regulagdo da
concentracdo de solutos no sangue, a regulagao do pH do liquido extracelular, a regulagao da
sintese dos globulos vermelhos e a sintese da vitamina D. E ao nivel da filtragdo do sangue e
da regulacdo do volume sanguineo que os rins controlam a quantidade e concentracdo da urina

excretada. (1)

A bexiga, posicionada na linha média, recebe a urina dos rins, transportada pelos ureteres. J4 a

uretra transporta a urina da bexiga até ao exterior do corpo. (1,2)

Veias hepaticas
(cortadas)

Esdfago (cortado)
Veia cava inferior

Artéria renal
Hilo renal
Veia renal
Rim

Crista iliaca
Ureter

Reto (cortado)

- -
}:jﬁ Bexiga
unnaria

Utero

4

(a) (b)

Uretra

Figura 1 - Orgaos do sistema urinario. (a) Vista anterior dos érgaos urinarios numa
mulher. (b) Dissec¢cdo de uma vista similar num homem. (2)

O tamanho e as fungdes da uretra diferem conforme o sexo (tal como se verifica na Figura 2).
Nas mulheres, a uretra tem apenas 3 a 4 cm de comprimento e estd presa a parede anterior da
vagina por tecido conjuntivo. E uma abertura pequena e frequentemente dificil de localizar, que
se situa anteriormente a abertura da vagina e posteriormente ao clitoris. Nos homens, a uretra
tem aproximadamente 20 cm de comprimento e possui trés regides: a parte prostatica, a parte
intermédia e a parte esponjosa. Esta tltima tem aproximadamente 15 cm de comprimento,

percorre o interior do pénis e abre-se na glande do pénis através do Ostio externo da uretra. (1,2)
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intemo da uretra
Prostata

Parte prostitica da uretra
Parte intermédia da uretra
Esfincter

s externo da
~~——— Diafragma
da pelve

Uretra
Ostio
externo da uretra
(b) Mulher

Parte esponjosa
da uretra
#2—Tecido erétil

= do pénis

Ostio extemo da uretra

Figura 2 — Estrutura da bexiga urinaria e da uretra. (2)

Esta diferenga entre os dois sexos constitui uma das razdes pelas quais as infe¢des urinarias se

estabelecem com maior facilidade nas mulheres, como sera abordado mais a frente.

2.2 Definicao de Infe¢des Urinarias

As infegdes do trato urinario estdo entre as infegdes bacterianas mais comuns e sdo causadas
pela presenga de bactérias em qualquer parte do sistema urindrio (seja nos rins, ureteres, bexiga

ou uretra). (1,3,4)

De acordo com as guidelines mais recentes consultadas atualmente, as ITUs sdo definidas como
a combinagdo de bacteriuria, leucocitaria e sintomas clinicos. (5,6) Para uma infe¢ao urinaria
ser estabelecida como recorrente (ITUr) tem de se verificar uma ocorréncia de trés ou mais
ITUs por ano. Esta recorréncia pode refletir quer a reinfe¢do, quer a resisténcia bacteriana, e

causa um grande impacto a nivel dos custos e da morbilidade. (3,4,7,8)

2.3 Classificacdo — Tipo de Infecio

As infe¢des urinarias podem classificar-se de acordo com a severidade (ndo complicadas e
complicadas) e com a sua localizagdo (superiores ou inferiores). Podem ainda apresentar-se em

quatro formas clinicas distintas: bacteriuria assintomatica, uretrite, cistite e pielonefrite. (4,9)
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A forma mais comum de uma ITU ¢ a cistite, uma ITU ndo complicada esporadica na bexiga.

(10-12)

As ITUs nao complicadas sdo infegdes onde ndo existe qualquer anomalia estrutural ou
funcional do doente (a nivel genitourindrio). (3) Ja as ITUs complicadas sdo infecdes
sintomdticas da bexiga ou dos rins que surgem na presenca de uma anomalia no trato
genitourinario e envolvem geralmente fatores estruturais ou anatomicos, estados patologicos
subjacentes (como a diabetes, que dificulta o tratamento) ou estirpes bacterianas resistentes a
antibioticos. (3,13) A infecdo em criancas ou homens deve ser assumida como complicada, a

menos que se comprove o contrario. (3)

Quanto a sua localizacdo, as ITUs podem estar localizadas no trato superior — rins e ureteres —
ou no trato inferior — bexiga, uretra, prostata e vagina. A infecdo da bexiga, chamada cistite,

pode espalhar-se superiormente e infetar os ureteres e rins, podendo causar uma pielonefrite.

2)

2.4 Vias de Infecao

As infe¢Oes urindrias podem ter varias vias de infe¢do, embora a mais comum seja a via
ascendente (ascensdo desde a uretra até a bexiga). Uma vez dentro da bexiga, as bactérias
podem multiplicar-se e continuar a ascender pelos ureteres para causar a ITU superior (que
corresponde a pielonefrite). (3) Estes casos requerem atengao médica urgente para evitar danos

nas estruturas renais e uma possivel sépsis. (13)

Embora geralmente a pielonefrite seja causada pela disseminacdo de Escherichia coli a partir
da regido anal e através do trato urinario, também pode ocorrer por outra via menos frequente.
A infe¢ao hematogénica ocorre quando bactérias presentes na corrente sanguinea se alojam nos
rins e se comecam a proliferar, sendo assim resultado da sua propaga¢do e ndo da ascensao
bacteriana. Se esta infecdo ndo for tratada, os rins podem sofrer danos graves, embora

normalmente seja resolvido através da administragdo oportuna de antibioticos. (2,3)

2.5 Prevaléncia, Recorréncia e Custos Associados

As ITUs afetam mais de 150 milhdes de pessoas distribuidas pelo mundo inteiro todos os anos
e estdo entre as infegdes bacterianas mais comuns. (10,14—-18) Tém uma incidéncia estimada

em cerca de 53% das mulheres ¢ 14% dos homens. (13)

13



A maioria das ITUs ocorre nas mulheres jovens e sexualmente ativas. (2) Até metade das
mulheres ira sofrer pelo menos um episddio durante a sua vida e uma em quatro dessas mulheres
ird desenvolver uma recorréncia no prazo de 6 meses, algumas tendo seis ou mais infegdes no

ano seguinte ao episodio inicial. (3,10,15,19-22)

A incidéncia da recorréncia de ITU é de 102 em 100 000 mulheres, com maior incidéncia em
mulheres entre 0s 55 e os 65 anos, em comparacdo com as mulheres entre os 18 e os 54 anos.
(10,14) Essa recorréncia resulta numa morbilidade consideravel e em grandes custos de saude,
que se traduzem numa diminui¢ao da qualidade de vida dos doentes infetados e que cada vez

mais sao uma preocupagdo para a populacao. (15,23,24)

O fracasso da profilaxia com quinolonas devido a resisténcia aos antibioticos pode exigir
hospitalizagdo e custos médicos significativamente mais altos. Por exemplo, o custo
relacionado com o diagndstico da sépsis secundaria a fontes urinarias foi estimado em 170 000

dolares. (25)

Os fatores que aumentam a probabilidade de reinfecdo incluem tratamento atrasado, infecao
ndo reconhecida, bacteritiria assintomdtica na gravidez, fatores anatomicos e doencas

sistémicas que diminuem a funcao imunitaria (como a diabetes). (13)

2.6 Sinais e Sintomas

Um historial de disuria, frequéncia urinaria e auséncia de corrimento vaginal indica uma
probabilidade de 90% de ter uma ITU. (13,26) No entanto, os sinais e sintomas diferem

consoante o local onde ocorre a infecdo. (3,20)

A maioria dos episodios de ITU inferior apresenta uma combinagao de disuria, urgéncia urinaria
e frequéncia urinaria. Hematuria, desconforto e sensibilidade suprapubicos e urina turva
também sdo possiveis e ndo assim tdo raros. Sintomas de febre, mialgia intensa ou dores

lombares devem levar a consideracdo de uma ITU superior (pielonefrite). (2,3,13,20,26)

Nos idosos os sintomas mais comuns sao alteracdes mentais e confusdo, que podem ser

atribuidas equivocadamente a transtornos mais graves como a deméncia. (2)

A bacteriuria assintomatica também ¢ uma realidade — as bactérias podem ser isoladas da urina
em quantidades significativas sem que haja algum sintoma a ser manifestado. Isto ¢ mais
comum com o aumento da idade e ¢ relatada a sua presenca nos homens na propor¢ao de 1:10

e nas mulheres na proporg¢ao de 1:5 (ambos com mais de 65 anos). Ao contrario dos adultos
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mais jovens, onde a bacteriuria significativa ¢ 30 vezes mais comum nas mulheres do que nos
homens, ha uma diminui¢do progressiva da propor¢do de mulheres para homens com este

fenomeno com o aumento da idade. (3)

2.7 Fatores de Risco

Existem varios fatores que podem predispor um individuo a ITUs recorrentes. Estes fatores
podem variar quanto ao sexo € espetro etario, como se pode verificar naTabela 1 - Fatores de

Risco para Infe¢des do Trato Urinario. Tabela 1 que os resume. (13)

Tabela 1 - Fatores de Risco para Infecdes do Trato Urinario. (13)

Mulheres Jovens | Mulheres Mais Velhas Homens Geral
- Maior frequéncia | - Diabetes - Falta de - Corpos estranhos
de relagdes sexuais | _ Historial de ITU pré- clreuncisao - Nefrolitiase (pedras

- Historial de ITU | menopausica - Atividade sexual | nos rins)

na infancia por penetragao anal

- Atividade sexual - Cateteres

- Uso de . - Esvaziamento - Parceira com ITU | _ pp.4 a1 familiar

preseer’:lt.lVOS, incompleto da bexiga - Hipertrofia de ITU recorrente

espermicidas e rostatica

diafragmas - Cistocele (“bexiga p - Baixa ingestdo de
) descaida”) liquidos

- Gravidez

- Micgao retardada

Alguns fatores de risco atravessam todas as faixas etarias, incluindo histéria familiar de ITU
recorrente (devido a relacdo entre fenotipos especificos e a aderéncia bacteriana a parede da

bexiga) ou a presenca de corpos estranhos (como calculos renais e cateteres). (13,27,28)

Os cateteres de internamento (ou outros dispositivos de drenagem de urina) sdo bem conhecidos
por aumentarem o risco de ITUs recorrentes, permitindo que as bactérias formem biofilmes,
fornecendo um reservatorio de potenciais agentes patogénicos que estdo em contacto com a
bexiga. Quase todos os cateteres in situ de quatro ou mais semanas sdo colonizados por

bactérias. (3,29)
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Os célculos renais podem ser, de modo semelhante, ligados a producdo de biofilmes. Além
disso, se os biofilmes formados forem cristalinos, podem bloquear o fluxo de urina,

exacerbando o problema. (3,29)

Nos homens, as ITUs costumam resultar do cateterismo a longo prazo da uretra peniana, ja que
¢ dificil manter estéreis os cateteres vesicais de demora. (2) No entanto, as ITUs s3o mais
comuns nas mulheres devido a sua anatomia (por terem uma uretra mais curta e uma
proximidade relativa da uretra ao anus). (3,27,30) As alteragdes fisioldgicas durante a gravidez

estao associadas a um aumento significativo da frequéncia das ITUs. (13)

As ITUs recorrentes nas mulheres sdo mais comuns nas que tém uma histéria familiar,
sugerindo uma pré-disposicao genética. Os fatores que protegem contra ITUs incluem barreiras
fisicas (como o fluxo unidirecional de urina), proteinas que impedem a adesao bacteriana e as
células do sistema imunitario inato, incluindo os neutrofilos. Verificou-se também que os
polimorfismos de varios genes estdo associados a ITUs recorrentes. CXCR1 e CXCR2 sdo
recetores IL-8 que desempenham um papel no recrutamento de neutrdfilos e a reducdo da
expressao CXCRI1 tem sido associada a ITUs recorrentes nas criangas. Os niveis de CXCR2
demonstraram ser inferiores nas mulheres com ITUs recorrentes em comparagdo com o

controlo. (3,31,32)

As mulheres na pds-menopausa sdo particularmente propensas a ITU recorrentes: a redugao dos
niveis de estrogénio aumenta o risco de atrofia vaginal, o que resulta em secura vaginal e
aumento do pH, o que por sua vez altera a flora microbiana vaginal, reduzindo a propor¢ao de
lactobacilos “protetores”. Além disso, niveis baixos de estrogénio estdo associados a urina

residual pos-ovulagdo na bexiga, o que constitui um fator de risco adicional para a ITU. (3,33)

Certas patologias do trato renal aumentam o risco de ITU recorrentes. As condigdes que
resultam num volume residual de urina apds o seu esvaziamento (ex: bexiga neurogénica)
reduzem a protecao dada pelo fluxo unidirecional da urina e aumentam assim o risco das ITUs.

O mesmo se aplica ao aumento do risco de ITU associado ao refluxo vesicoureteral. (3)

O uso de antibidticos também ¢ um fator de risco devido ao seu efeito na flora vaginal. (13) A
alteracdo da flora vaginal de Lactobacillus para E. coli esta associada a um risco acrescido de
infecdo recorrente. Isto pode explicar o risco associado ao uso de espermicidas, uma vez que

este aumenta a colonizacdo por E. coli por matar as bactérias normais residentes. (2,13,34)

As relagdes sexuais conduzem as bactérias da vagina e da regido genital externa (incluindo do

anus também) através da abertura proxima da uretra curta, na direcdo da bexiga. As infecdes
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sexualmente transmitidas (ISTs), que sdo principalmente infe¢des do trato reprodutor, também

podem inflamar o trato urindrio, obliterando alguns ductos urinarios. (2)

Os idosos também sao suscetiveis a infegdes do trato urindrio em decorréncia da fraqueza da

bexiga, incontinéncia, esvaziamento incompleto da bexiga e retencao de urina. (2)

Nalguns estudos o atraso na mic¢do em mulheres na fase universitaria tem sido relatado como
significativamente associado ao risco de infe¢do, mas nem todos os estudos o relatam.

(13,27,35)

A roupa apertada, o uso de tampodes e a preferéncia por certos tipos de sabao sdo fatores que

nao se t€ém mostrado consistentemente relacionados com a recorréncia de ITUs. (13,27)

2.8 Agentes etiologicos

O trato urinario pode potencialmente ser infetado por uma gama muito vasta de organismos,
incluindo virus, bactérias, fungos e parasitas. No entanto, na realidade, um ntimero limitado de
espécies bacterianas ¢ a causa da grande maioria das ITUs, com normalmente apenas uma Uinica

espécie envolvida em qualquer infe¢do. (3,20)

Os agentes patogénicos causadores mais comuns incluem organismos Gram negativos, em
particular a Escherichia coli (as suas estirpes uropatogénicas que apresentam fatores de

viruléncia), que € responsavel por 80% das infe¢des. (3,13,54)

Outras etiologias incluem infe¢des com Staphylococcus, Klebsiella, Enterobacter, Proteus e
Enterococcus. Estes organismos tornam-se particularmente relevantes durante infegdes

associadas a cateteres e infegdes adquiridas em hospitais. (15,55)

As percentagens relativas variam com os fatores subjacentes do hospedeiro, ou seja, se sdo nao
complicadas ou complicadas. (3) A espécie arquetipica € a E. coli, que estd no topo de ambas

as seguintes listas (Tabela 2):
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Tabela 2 — Causas comuns de ITUs por ordem descendente de prevaléncia. (3)

ITUs nao complicadas ITUs complicadas
Escherichia coli Escherichia coli
Klebsiella pneumonia Enterococcus species
Staphylococcus saprophyticus Klebsiella pneumonia
Enterococcus faecalis Candida species
Streptococcus agalactiae Staphylococcus aureus
(Streptococcus — Grupo B) Proteus mirabilis
Proteus mirabilis Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas aeruginosa Streptococcus agalactiae
Staphylococcus aureus (Streptococcus — Grupo B)

A causa mais comum de todas as ITUs ¢ a Escherichia coli, mas nem todas as estirpes desta

bactéria sdo iguais na sua capacidade de infetar com sucesso o trato urinario. O seu reservatorio
natural ¢ o trato gastrointestinal humano, onde ¢ o anaerdbio facultativo mais comummente
encontrado. As estirpes de E. coli uropatogénicas (UPEC) tém vérios fatores de viruléncia, que

aumentam a sua capacidade de invadir o trato urindrio. (3,20)

Fimbriae, também conhecido como pili, sdo nanofilamentos de superficie que se podem
estender por varios micrometros a partir da célula bacteriana. Servem para permitir a aderéncia
bacteriana as células hospedeiras, a agregacao entre bactérias e a troca de material genético. A
presenca de fimbriae tipo I demonstrou ser um fator-chave para permitir a ligacdo bacteriana as
células uroepiteliais superficiais da bexiga. Esta ligacdo pode levar ao “desprendimento” de
c¢lulas hospedeiras e a invasdo bacteriana nas camadas celulares mais profundas da parede da
bexiga. (3,20,56) As fimbriae P sdo outro tipo de adesinas e t€m a capacidade de se ligar aos
recetores glicoesfingolipidicos que estdo contidos no complexo antigénio do grupo sanguineo
P (dai o nome) presente nos globulos vermelhos, mas também nas células uroepiteliais renais
de aproximadamente 99% da populacdo. A sua importancia patogénica ¢ realcada pela
descoberta de que a ITU superior ndo complicada associada a E. coli praticamente nunca ¢ vista

nos outros 1%. (3)
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O ferro ¢ um elemento essencial para praticamente todos os organismos, atuando como cofator
para algumas enzimas vitais. A bexiga tem um ambiente pobre em ferro e por isso as UPEC de

sucesso tém varios siderdforos (proteinas que procuram este elemento). (3,20,56)

A Klebsiella pneumoniae pode também produzir varios tipos de fimbriae, incluindo o tipo 1.

Contudo, também produz uma cépsula de polissacarideos que envolve a sua membrana celular

externa e que inibe a fagocitose. (3,20,56)

Existem varias espécies de Proteus, mas as mais comuns nas infecdes humanas sdo Proteus
mirabilis e Proteus vulgaris. P. mirabilis pode ser a causa de uma ITU sem complicacdes, mas
mais comummente serd a causa de uma infe¢ao no caso de um trato urinario anormal, incluindo
se um cateter residente estiver presente. Pode também possuir uma variedade de fimbriae — no
cenario das ITUs, as mais importantes sao as MR/P que estdo associadas a colonizagao/infe¢ao
da bexiga e cuja producao pode ser regulada de forma semelhante as fimbriae do tipo [ em E.

coli. (3,20,56)

P. mirabilis também produz a enzima urease, que hidrolisa a ureia em dioxido de carbono e
amoniaco. Isto vai levar ao aumento do pH da urina provocando a precipitacao de estruvite
(fosfato de amonio e magnésio), que por sua vez se aglomera para formar um calculo renal.
(3,57) Portanto, o isolamento recorrente de P. mirabilis deve levantar a suspeita de calculos
renais. Outros organismos podem também produzir ureases, tais como Klebsiella,

Pseudomonas, Staphylococcus e Corynebacterium urealyticum. (3,20,56)

A Pseudomonas aeruginosa causa geralmente infecdes urinarias num ambiente de cuidados de

saude, frequentemente associadas a um cateter urinario. Raramente causa infe¢des adquiridas
na comunidade, a menos que haja um problema uroloégico subjacente, tal como obstrugdo,
instrumentagdo recente ou bexiga neurogénica. E intrinsecamente resistente a muitos
antibidticos comummente utilizados, tais como trimetoprim, nitrofurantoina, amoxicilina/acido
clavulanico, e a maioria das cefalosporinas - o que lhe confere uma vantagem de sobrevivéncia

sobre outros potenciais agentes patogénicos no hospital. (3,20,56)

O S. aureus tem sido descrito como o "principe dos agentes patogénicos" devido a sua variedade
de fatores de viruléncia e ao sucesso na colonizacdo. No entanto, raramente causa [TUs
descomplicadas. Na auséncia de um cateter, a dete¢do de S. aureus na urina pode representar
contaminagao pela flora perineal ou propaga¢do hematogénica, envolvendo os rins, a partir de

um foco noutro local. Ocasionalmente, a fonte pode ser a prostata. (3,20)
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O S. saprophyticus raramente causa infegdes em homens ou mulheres mais velhas. Tem uma

proteina de aderéncia Unica (UafA) que facilita a sua aderéncia as células uroepiteliais. Produz
urease, além de ter varias proteinas de transporte que lhe permitem sobreviver e multiplicar-se,
face as alteracdes osmoticas e de pH. As ITUs devidas a este organismo podem ser

concomitantes com candidiase vaginal. (3,20,56)

O Staphylococcus epidermidis, embora seja de muito baixa viruléncia num hospedeiro

saudavel, esta bem adaptado a adesdo e formacao de biofilme sobre material estranho. (3,20)

Os Enterococci causam menos de 5% de ITUs ndo complicadas. No entanto, estio bem
estabelecidos como causa de infe¢des associadas aos cuidados de satide, na presenca de um
cateter urinario e/ou outra anomalia ou procedimento urologico. Tém uma resisténcia intrinseca
a uma série de antibioticos vulgarmente utilizados. As duas principais espécies envolvidas nas

infegdes sdo Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, sendo esta ultima resistente as

penicilinas como a ampicilina ou a piperacilina. A presenca destas espécies pode impedir uma
espécie mais patogénica de invadir com sucesso o trato urinario, ou seja, o tratamento de uma
bactéria enterocOccica assintomatica pode ser seguido por uma infecdo sintomadtica, devido a

um organismo diferente. (3,20,56)

Semelhante aos enterococos, Streptococcus agalactiae ¢ muito capaz de colonizar o trato

gastrointestinal inferior (10-25%) e também a area genital nas mulheres (10-40%). Foram
identificados varios fatores que podem aumentar o porte genital feminino, tais como o aumento
da atividade sexual, a diabetes e a origem étnica negra. Se for identificado durante uma
gravidez, entdo trata-se de um marcador de colonizag@o genital pesada e a profilaxia intraparto

¢ justificada para prevenir uma infe¢do invasiva no recém-nascido. (3,20)

Corynebacterium urealyticum - Este organismo foi encontrado a colonizar a pele de mais de

um ter¢o dos doentes hospitalizados e ¢ capaz de aderir as células uroepiteliais. Sendo também
um potente produtor de urease, pode causar "cistite incrustada", onde ha inflamagao cronica da
mucosa da bexiga com depdsitos de cristais e eritema circundante; ou "pielite incrustada", se

houver anomalia do trato urinario superior. (3,20)

As espécies de Candida sao uma flora comensal humana normal, e podem ser encontradas
inofensivamente no trato gastrointestinal e genital feminino. Sao também capazes de formar
biofilmes em superficies protéticas e sdo normalmente encontradas na urina de doentes com
cateteres residentes sem causar infe¢do sintomatica. A perturbagdo do equilibrio natural dos

constituintes, nomeadamente por antibidticos, permite que as espécies de Candida proliferem,
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o que pode entdo produzir infe¢des das mucosas, como a vaginite. Nas mulheres, a infe¢ao do
trato urinario pode entdo desenvolver-se por extensdo. Nos homens pode surgir candidiase

uretral apos contacto sexual com vaginite provocada por Candida. (3,20)

O virus BK exibe tropismo para as células do trato genito-urinario, incluindo as do epitélio
tubular renal, onde pode permanecer latente. Nao causa doenca em hospedeiros
imunocompetentes - embora até 20% desses individuos possam ter o virus detetavel na urina.
Contudo, em doentes imunocomprometidos, o virus pode ser reativado. Pode também ser
associado a nefrite intersticial ou outras nefropatias apos o transplante renal. Apresenta-se com
hematuria, disuria e outros sintomas das vias urindrias inferiores. A hemorragia e a formagao

de codgulos associados podem ser suficientes para causar obstrucdo e insuficiéncia renal. (3,20)

Outros virus podem ser associados a cistite hemorragica, embora sejam menos frequentes, e sao

eles o adenovirus, o virus JC e alguns membros da familia Herpesviridae (virus do herpes

simples, citomegalovirus ¢ herpesvirus humano 6). (3,20)

Os rins podem estar envolvidos na propagacao hematogénica de organismos de Mycobacterium

tuberculosis a partir de um local noutro local, normalmente localizado no pulmao. Isto pode
ocorrer no momento da aquisi¢do inicial do organismo antes do desenvolvimento da imunidade
celular. O cortex renal ¢ um local privilegiado para este organismo devido a alta tensdo de
oxigénio presente. A medida que o sistema imunitario do hospedeiro responde, os organismos
tornam-se “enterrados” em focos calcificados, embora ainda permanecam viaveis durante
décadas. Se a resposta imunitaria se enfraquece, os organismos podem reativar e proliferar. Os
doentes com tuberculose renal sdo frequentemente assintomaticos durante algum tempo, mas
depois podem apresentar queixas uroldgicas, tais como disuria, frequéncia urindria, hemataria

e dores nas costas. (3,20)

2.9 Patogénese e Mecanismo de Infeciao

O desenvolvimento de uma ITU depende tanto do hospedeiro como de fatores microbioldgicos,
sendo que o passo crucial na patogénese das ITU ¢ a aderéncia de bactérias as células

uroepiteliais. (3,36)

A Escherichia coli uropatogénica (UPEC) ¢ a responsavel por mais de 80% das infe¢des

adquiridas na comunidade. Embora muitos outros agentes etioldgicos possam também causar
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este tipo de infecdo, sera abordado o mecanismo de infe¢do da UPEC em particular, embora

este ndo esteja ainda bem definido. (15,17)

A ITU comeca quando a UPEC, que provavelmente terd sido introduzida apos a colonizagao
da area periuretral pela flora do trato gastrointestinal, acede e ascende pela uretra por um
mecanismo indeterminado. (15,37-39) Ao atingir a bexiga, a UPEC liga-se as células epiteliais

superficiais (Figura 3). (15,40)

pe— T
Uroepithelial receptor adhesion
(Fimbriae)

Figura 3 — Mecanismo de ascensio do uropatogénio pela uretra. (5)

Utilizando estratégias ainda pouco definidas, um subconjunto de bactérias aderentes pode obter
acesso ao citoplasma de células epiteliais da bexiga, sendo internalizado nestas, um processo
dindmico que provavelmente depende do ciclo normal dos segmentos da membrana apical
destas células. (15,41-43) Posteriormente, a UPEC vai desenvolver posteriormente massas
clonais semelhantes a biofilmes denominadas comunidades bacterianas intracelulares (IBCs)

(Figura 4). (15,41-44)

Glycosaminoglycans/
Tamm-Horsfall protein

(non-adherent)
\Q

Uroepithelial cells
Intracellular E. coli
(biofilm)

Figura 4 — Aderéncia intracelular e internalizacao do uropatogénio. (5)
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Uma lacuna significativa no nosso entendimento ¢ o mecanismo pelo qual a UPEC escapa ao
vazio inicial (ap06s a internalizacdo) para alcangar o citoplasma, onde o IBC ¢ formado. Ao
contrario de outros agentes patogénicos Gram-negativos que escapam a um endossoma, a
UPEC nao codifica um sistema de secrecao de tipo III para fornecer fatores de viruléncia.
(15,45) Apds a fuga para o citoplasma, as bactérias encontram-se a ocupar um ambiente muito
diferente do lumen da bexiga, pobre em nutrientes. A sobrevivéncia e crescimento da UPEC
pode depender de fontes metabdlicas muito diferentes. A sobrevivéncia intracelular requer
presumivelmente um conjunto unico de capacidades metabolicas, mas as necessidades precisas

nao se encontram bem definidas. (15)

De forma a contrariar esta atividade patogénica, as células epiteliais da bexiga empreendem a
expulsao ativa da UPEC internalizada. (15) Como parte da resposta do hospedeiro, as células
superficiais sao amplamente esfoliadas, libertando os IBCs na urina e livrando o corpo de
milhares de bactérias. (15,46) As células com IBCs sdo observadas na urina de mulheres e

criangas infetadas, apoiando a sua relevancia clinica. (15,47,48)

Algumas destas bactérias continuardo a infetar o epitélio da bexiga que fica exposto apos a
esfoliagdo, formando mais tarde reservatorios intracelulares quiescentes, que evitam a
imunidade do hospedeiro e resistem ao tratamento antibidtico sistémico. (15,49-51) Estas
bactérias persistentes podem reemergir em resposta a sinais atualmente indefinidos para causar

a cistite recorrente que € tao clinicamente comum. (15)

Dados recentes sugerem que a bexiga normal e sauddvel nem sempre ¢ estéril. Como as
barreiras mucosas como o epitélio da bexiga sdo repetidamente atacadas por bactérias, sao
geralmente tolerantes a uma presengca microbiana transitoria e as defesas inatas sdo
fundamentais para prevenir a infe¢do. No entanto, sindromes clinicas como a ITUr levantam

questdes sobre a importancia da imunidade adaptativa na protecdo da bexiga. (15)

As células T CD8+ sao recrutadas para a bexiga ja 24 horas apos a infecdo, mas os papéis

precisos destas e de outras populagdes de células imunitarias adaptativas sdo desconhecidos.

(15,52)

Relativamente a imunidade humoral, a prevaléncia de ITUr na populagdo feminina sugere que

nao se estabelece uma resposta imunitaria protetora duradoura apds cistite. (15,53)

Compreender a base da imunidade adaptativa funcional contra ITU poderia ter implicagdes

importantes para as ITUr e para o desenvolvimento de vacinas. (15)
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2.10 Diagnostico

Historia clinica, exame fisico e analise de urina sao recomendag¢des de rotina para o diagnostico.

(4,58)

Os resultados do exame fisico podem consistir em detetar sensibilidade suprapubica; no
entanto, ndo ¢ necessario um exame fisico na avaliagdo de uma ITU. Os exames laboratoriais

incluem frequentemente apenas a analise da urina. (13)

Durante décadas, o diagnostico das ITUs baseou-se nas culturas de amostras de urina e na
pesquisa ao microscopio da presenca de globulos brancos. Frequentemente sao utilizadas as
tiras de teste de urina para procurar a presenca de esterase leucocitdria, nitritos e outros

compostos que possam ajudar a fazer o diagnostico correto. (15,59)

Mesmo em combinag@o com um historial de sintomas, estes testes oferecem apenas 50-85% de

sensibilidade e 80-90% de especificidade. (15,59)

O exame simples de urina é o mais comum, pois analisa a cor, densidade, aspeto, presenga de
leucocitos, bactérias, sangue, glicose, urobilinogénio, bilirrubina, nitrito e sedimentos urinarios.
A presenca de leucocitos, hemécias e nitritos ¢ indicativa de bacteriuria ou infe¢do urindria.
Entretanto, esses elementos sdo apenas sinais indiretos, ndo sendo precisos para o diagndstico
definitivo; para isso, exige-se a cultura de urina, na qual o patdégeno em crescimento ¢ isolado

e quantificado. (4,60)

Atualmente existem testes de autodiagnéstico nas Farmacias Comunitarias que detetam a
presenga de globulos brancos, nitritos e proteinas. Estes testes demoram cerca de 1 minuto a

exibir os seus resultados e t€ém uma precisdo superior a 97%. (61)
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Figura S — Teste de Autodiagndstico de Infecao Urinaria. (61)
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A urina na bexiga ¢ normalmente estéril € o nimero reduzido de organismos numa amostra de
urina pode ser resultado de uma contaminagdo pela flora uretral anterior normal. Assim, uma
bacteritria significativa ¢ aquela em que a contagem bacteriana ¢ suficientemente grande para
ser considerada. Esta contagem tem sido definida como 105 unidades formadoras de coldnias
(UFC) do mesmo organismo por mL de urina (duas amostras consecutivas de urina limpa; nos
homens ¢ suficiente uma tnica amostra). E importante reconhecer que as infegdes sintométicas
podem ser associadas a contagens mais baixas ou at¢ mesmo se houver um crescimento puro
de um uropatogénio bem reconhecido. Para amostras derivadas de um cateter urinario, pode ser
aplicavel um limiar mais baixo devido ao risco reduzido de contaminagdo (103 UFC/mL de

uma espécie bacteriana numa Unica amostra costuma ser o valor mais utilizado). (3)

A cultura de urina ndo € necessaria para o diagndstico e tratamento de uma ITU simples, mas
pode ser util em doentes com sintomas recorrentes a fim de excluir outras etiologias (por
exemplo, cistite intersticial ou quando ha suspeita de resisténcia a medicamentos). A cultura de
urina confirma o diagnéstico de ITU se forem detetadas mais de 100 000 unidades formadoras

de colonias de um tnico organismo. (13)

Um melhor diagndstico pode basear-se, gragas a investigacao e técnicas mais avangadas, numa
combinac¢do de marcadores imunologicos e metabdlicos do hospedeiro, bem como na detegao

de uropatogénios e dos seus componentes (por exemplo, DNA e outras proteinas). (15)

Se alguns dos desafios na preparagdao de amostras pudessem ser evitados por espetrometria de
massa direta na urina infetada, poder-se-ia detetar rapidamente as bactérias na urina sem esperar

pelo crescimento em meios so6lidos. (15,62)

Alternativamente, a rapida identificagdo molecular de E. coli ao nivel do substrato, bem como
a previsao das resisténcias aos antibidticos, poderiam permitir uma sele¢do mais eficiente da

antibioterapia oral. (15,63,64)

Diagnoésticos melhorados e precisos de ITU deveriam traduzir-se em resultados mais

satisfatorios para os doentes e uma reducao global do uso de antibioticos. (15)

2.11 Terapéutica Nao Farmacoldgica

Quando se fala em infe¢des do trato urinario, os doentes sdo muitas vezes diretamente remetidos
para a antibioterapia. No entanto, ha muitos cuidados a ter que efetivamente poderao ajudar a

evitar que a ITU aparega ou até mesmo a controlar a sua sintomatologia. O farmacéutico ¢ um
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dos principais agentes de contacto com a populacao e tem o papel de informar os doentes sobre

as op¢des disponiveis para uma terapéutica ndo farmacolodgica indicada as suas necessidades.

Em geral, uma dieta rica em frutas, vegetais, graos e gorduras saudaveis podera promover o
fortalecimento do sistema imunitario. Além disso, pensa-se que alguns componentes
alimentares tenham um impacto direto na frequéncia das infe¢des urindrias. (13) O recurso a

fitoterapia ocupa aqui um local de destaque.

Muitos populares acreditam que certos alimentos ou substancias causam irritagdo da bexiga e
aparecimento dos sintomas do trato urindrio inferior. No entanto, esta relacao entre as
substancias e o risco de ITU ainda ndo foi claramente estabelecido com estudos de caso-
controlo. Nestas substancias inserem-se a cafeina, simples agticares e amidos, o tabaco, o alcool
e alguns aditivos alimentares. Para aqueles com infe¢des recorrentes, uma dieta experimental

para evitar estas substancias pode resultar numa redugdo da frequéncia das ITUs. (13,65,66)

O alho também parece atuar a nivel de infe¢des virais, bacterianas, fingicas e parasiticas. O
alho tem evidéncias de ser ativo contra patogénicos urinarios comuns (em infe¢des agudas ou
recorrentes). Pensa-se que o composto mais ativo do alho ¢ a alicina (que contém enxofre),
existindo também quase 100 compostos que podem atuar sinergicamente. As cebolas também
contém alicina e pensa-se que podem ter utilidade no tratamento e prevengdo de agentes
patogénicos urinarios, embora até agora ndo tenham sido relatados quaisquer ensaios.

(13,67,68)

Muitos profissionais recomendam uma ingestdo significativa de liquidos para a limpeza do
sistema urinario com o objetivo de prevenir as ITUs. A eficacia desta abordagem, no entanto,
ndo ¢ consistentemente comprovada pela literatura. (13) Varios estudos relatam uma associagao
entre a diminuicao da ingestao de liquidos e a suscetibilidade as ITUs, enquanto outros nao
apoiaram esta conclusdo. (27,65,69,70) Uma revisao concluiu que a combinacao da ingestao de
liquidos e o esvaziamento frequente e completo pode trazer maiores beneficios do que

simplesmente beber volumes maiores. (13,71)

Para além da ingestdo de liquidos, existem outros cuidados a ter, como: evitar banhos de
imersdo, optar por micg¢des regulares e pos-coito, fazer uma boa higienizacao, usar vestuario
adequado (por exemplo, evitar roupa demasiado apertada e optar por roupa interior de algodao)

e evitar o uso de espermicidas e do diafragma (de forma a ndo irritar a vagina e a uretra). (13)
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Urinar depois do ato sexual e lavar a vagina (limpando sempre da frente para trds e usando
produtos ndo agressivos para a flora vaginal) ird facilitar ao nivel da eliminagdo das bactérias

que tenham alcangado a uretra. (13)

Em ITUs sem complicagdes, dois estudos demonstraram ainda que a acupunctura resultou numa

reducdo significativa da frequéncia de infegdes. (6)

2.12 Terapéutica Farmacologica — uma breve abordagem

A bacteritiria significativa na auséncia de sintomas muitas vezes ndo requer qualquer tipo de
tratamento. O tratamento antimicrobiano da bacteritria assintomatica em adultos ¢ raramente
justificado, uma vez que ¢ mais provavel estar associado ao “dano” do paciente do que
propriamente ao beneficio, pelo que deve ser evitado sempre que possivel. Isto inclui pessoas
de ambos os sexos com mais de 65 anos de idade, individuos cateterizados e mulheres mais
jovens que ndo estejam gravidas. Os dois grupos de adultos com bacteriuria assintoméatica em
que o tratamento ¢ recomendado sdo as mulheres gravidas e aqueles que serdao sujeitos a um

procedimento uroldgico em que se prevé uma hemorragia mucosa. (3)

Na presenga de sintomas, a abordagem terapéutica mais comum para as ITUs ¢ a utilizagdo de
antibidticos (por exemplo, fluoroquinolonas); contudo, as mulheres com ITUs recorrentes
requerem frequentemente multiplos regimes antibidticos em curtos periodos de tempo, € 0s
antibioticos sao também utilizados como profilaticos. Este uso de antibioticos aumenta o risco

de as mulheres desenvolverem resisténcia. (4,10,22,72,73)

A resisténcia aos antibidticos tem vindo a aumentar e tornou-se uma preocupacgdo ao nivel da
saude publica. O grau desta resisténcia aumentou de forma constante ao longo dos tltimos anos.
Dados do Center of Disease Control and Prevention (CDC) dizem que aproximadamente 2,8

milhdes de pessoas por ano sofrem de infe¢des resistentes. (74)

Destas infecdes, as mortes consequentes da existéncia de organismos multirresistentes chegam
as 700 000 espalhadas por todo o mundo. (74,75) As causas potencializadoras desta resisténcia
passam pela prescri¢do excessiva e pelo uso irresponsavel de antibidticos. (74,76) E por isso
que, cada vez mais, vemos um esforco maior em encontrar alternativas para estas terapéuticas

e em educar os médicos sobre o uso apropriado de antibioticos. (74)

As boas praticas da Associacdo Americana de Urologia (AUA) de 2012 recomendam uma

profilaxia apropriada com antibidticos como as fluoroquinolonas ou trimetoprim/sulfametazol.
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Algumas alternativas a esta terapéutica de primeira escolha incluem os aminoglicosideos, as

cefalosporinas de primeira e segunda gera¢do ou amoxicilina/acido clavulanico. (74,77)

Atualmente, as taxas de resisténcia as fluoroquinolonas sdo superiores a 20% em muitas partes
do mundo. (10,78) Além disso, a FDA declarou em 2016 que os graves efeitos secundarios
associados aos medicamentos antibacterianos como as fluoroquinolonas geralmente superam
os beneficios para os pacientes com uma ITU ndo complicada. (10,79) A amoxicilina ndo ¢

recomendada devido as elevadas taxas de resisténcia que se estabelecem nos individuos. (13)

As ITUs complicadas requerem um curso de antibioticos mais longo. Mulheres gravidas ou
com doengas cronicas (como a diabetes) devem ser tratadas durante 7 dias. Os homens com
ITU também sdo tipicamente tratados durante 7 dias. O tratamento rdpido de mulheres gravidas
com ITU clinicamente diagnosticada e bacteritria assintomatica ¢ essencial devido ao elevado

risco de pielonefrite. (13)

Em seguida apresentam-se varios esquemas das Normas de Orientagdo Terapéuticas,
elaborados pela Ordem dos Farmacéuticos, que resumem as terapéuticas de primeira e segunda

linha para cada situacao clinica. (80—85)

Cistite Aguda
Nao Complicada
na Mulher Nao Gravida
l Pielonefrite Aguda
Nao Complicada
na Mulher Nao Gravida

|

Figura 6 — Esquemas Terapéuticos para a Cistite Aguda e para a Pielonefrite Aguda
Nao Complicadas. (80)
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I ITU Recorrente Nao Complicada na Mulher I

Repeticao de Infecgoes do tracto urindrio 3 ou mais vezes por ano

Confirmar erradicagao de ITU anterior
------ 3 (urocultura negativa 1-2 semanas depois
do tratamento)

Figura 7 — Esquema Terapéutico para a ITU Recorrente Nao Complicada. (80)

ITU na Gravidez

Terapéutica na Bacteritria Terapéutica ITU Recorrente
Assintomatica e Cistite na Pielonefrite nao Complicada

Figura 8 — Esquema Terapéutico para a ITU na Gravidez. (80)

29



ITU Complicada Devido a Doenga Urolégica

A perturbacgao subjacente deve ser tratada
para obtencao de uma cura permanente

Figura 9 — Esquema Terapéutico para a ITU Complicada. (80)

A duragdo recomendada para profilaxia com antibidticos ndo deve exceder as 24h, a menos que
existam fatores de risco associados (como um cateter antes do procedimento ou bacteriuria).
(74,77) As ITUs recorrentes podem ser tratados com antibidticos profilaticos diariamente ou
apo6s uma relacdo sexual. Os antibidticos profilaticos sao normalmente continuados durante 6-
12 meses antes de um periodo experimental de cessacdo. No entanto, numa revisdo Cochrane,
6 e 12 meses de tratamento profilatico foram considerados como tendo a mesma eficécia.
(13,86) Existem poucas evidéncias que afirmem ser benéfica a administracdo de antibioticos
por mais de 48h. (74,77,87) Para isso, ¢ recomendado que exista uma avalia¢do clinica com

base nos fatores de risco adicionais para que se decida por uma terapéutica mais duradoura.
(74)

Uma meta-analise demonstrou que a profilaxia antibidtica ndo impediu as ITUs, mas duplicou
a taxa de resisténcia antimicrobiana. Por conseguinte, a profilaxia antibidtica de rotina ndo ¢
recomendada. Se os antibioticos forem inevitaveis, o conceito de ciclo oral semanal de
antibioticos (administragdo alternativa de dois antibidticos uma vez por semana) ¢ uma

alternativa promissora. (6,88)
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Foi demonstrado ainda que o cotrimoxazol reduz a sintese e fun¢do de fimbriae do tipo I em
concentragdes muito abaixo da concentragdo minima para inibir o crescimento bacteriano, o

que pode explicar parcialmente a sua eficacia como agente profilatico. (3,20,56)

O uso prolongado de antibidticos pode estar associado ao aparecimento de efeitos secundarios,
ao desenvolvimento de bactérias resistentes a antibioticos e a perturbagdo da flora bacteriana
normal. (13) O aumento da resisténcia aos antibidticos tornou o tratamento mais problematico,
sendo importante e necessario arranjar outras estratégias eficazes para prevengao e tratamento,

principalmente no caso de ITUs nao complicadas. (10,23,89,90)

A fenazopiridina (com os nomes comerciais Pyridium ou Urovit) ¢ um medicamento que,
quando excretado pelos rins na urina, tem efeito analgésico local no trato urindrio, podendo
proporcionar alivio da dor (provocada pela distria e espasmos da bexiga), da irritacdo e da
urgéncia urinaria. No entanto, nao tem qualquer agdo antibiotica, ou seja, funciona para eliminar
a dor, mas ndo elimina a infecdo. Portanto, este medicamento deve ser sempre usado
concomitantemente com o antibidtico. A dosagem recomendada ¢ de 100-200 mg durante 2

dias. (13)

O uso de probidticos também pode ser til. Embora os Lactobacilos possam prevenir ITUs nao
complicadas em mulheres na pds-menopausa, os Lactobacilos ndo foram eficazes na prevengao

de ITUs em individuos com ICS num recente ensaio aleatorio prospetivo. (6,91)

As vacinas intravaginais t€ém um efeito parcial e transitorio e entre 5-28% das mulheres
desenvolvem irritacdo apos a sua aplicagdo. As vacinas de administracao parentérica baseadas
no bloqueio de fimbriae tipo I estdo em desenvolvimento hd mais de 20 anos, mas estudos
humanos ainda ndo estdo disponiveis. As vacinas orais ou intranasais baseadas em extratos
bacterianos de vdrias estirpes uropatogénicas sdo atrativas, pois parecem atuar ativando a
imunidade inata e promover, através das células T-helper, a secrecao de IgG e IgA especificas

na mucosa urinaria e o bloqueio da adesao bacteriana. (5,92-95)

A Uro-Vaxom® ¢ uma vacina (em comprimidos) usada na preven¢do das ITUs e é composta
por componentes encontrados na Escherichia coli (estes componentes estimulam as defesas

naturais do organismo). (5)

Uma meta-analise que incluiu a vacina Uro-Vaxom® oral (OM-89) mostrou uma redugdo de
40% nas ITUs, embora a utilizagdo de uma variante desta (OM 89-S) ndo tenha sido eficaz.

(94-96) Portanto, estudos adicionais deveriam validar a sua eficacia. (5)
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A vacina Uromune® mostrou eficacia num niimero limitado de pacientes. (5,97,98) As vacinas
Solco-Urovac® e StroVac® foram mencionadas pela Associagdo Europeia de Urologia como

opgoes a considerar para efeitos profilaticos. (5)

Atualmente, a vacina uropatogénica inativada (morta) de multiplas estirpes ndo esta disponivel
e apenas a chamada "autovacina" estd disponivel, feita a partir do tltimo isolado detetado na
cultura de urina do paciente, o que provavelmente ndo ¢ muito eficaz, uma vez que, na etiologia

das ITUs, a microbiologia varia constantemente. (5)
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3 Desenvolvimento

3.1 Fitoterapia no Mundo Atual

3.1.1 Legislacio Europeia e Portuguesa na Area da Fitoterapia

Para que a fitoterapia possa desempenhar um papel cada vez maior, ¢ necessario que haja um
uso racional dos medicamentos a base de plantas. (99) Tém sido inimeros os avangos a nivel
técnico e cientifico, bem como na qualidade, seguranca e eficicia destes medicamentos. A
fitoterapia tem evoluido e, na atualidade, ¢ bastante reconhecida legalmente e tem um peso

muito acentuado na saude publica da Europa. (100)

De acordo com Martins (2008), “A legislagdo europeia sobre medicamentos de uso humano
teve, desde sempre, dois objetivos fundamentais: a prote¢do da satide e a livre circulagdo de
medicamentos entre todos os Estados-membros da Unido Europeia”. E por isso que desde 1965
que se elaboram diretivas harmonizadoras dos procedimentos a nivel europeu. (101) A Diretiva
2004/24/CE de 31 de margo de 2004 do Parlamento Europeu e do Conselho, transposta para
Portugal no Decreto-Lei n° 176/2006 de 30 de agosto, define de forma clara o contexto no qual

a fitoterapia se inclui. (102)

3.1.2 Aspetos Legais dos Medicamentos Tradicionais a Base de Plantas, dos

Suplementos Alimentares e dos Dispositivos Médicos

De acordo com o Decreto-Lei n° 176/2006 (abordado no topico anterior), entende-se por
(13 . Al 2 b b

medicamento a base de plantas” qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparagdes a
base de plantas ou uma ou mais substincias derivadas de plantas em associagdo com uma ou

mais preparagdes a base de plantas. (102)

Desde a entrada em vigor deste Decreto, que existe a possibilidade de submeter pedidos de
registo de medicamentos tradicionais a base de plantas, de acordo com os artigos 141° a 147°
da seccdo VI (Anexo Al). Estes pedidos podem ser submetidos por procedimentos de
reconhecimento mutuo, por procedimentos descentralizados e por procedimentos nacionais.
Para se poder fazer um pedido de registo de utilizagao tradicional os medicamentos a base de

plantas tém de cumprir o estipulado no artigo 141°. (102)
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Estes pedidos sdo feitos através de um formulario existente da Comissao Europeia para pedidos
de AIM, estando sujeito ao pagamento de taxas especificas de acordo com a Portaria n® 94/2009,
de 28 de janeiro. Antes da submissdo ¢ aconselhavel a consulta das normas orientadoras
especificas para este tipo de medicamentos disponiveis na “Guideline on the use of the CTD
format in the preparation of a registration application for traditional herbal medicinal products”

na pagina da EMA. (103,104)

Estes medicamentos nao precisam de testes de seguranca e ensaios clinicos durante o processo
de obtencdo da AIM, uma vez que a sua longa utilizacdo tradicional torna plausivel a eficacia
dos medicamentos, sendo entdo sujeitos a um registo de utilizagao simplificado. No entanto, as
autoridades competentes dos Estados-Membros podem pedir dados adicionais com o objetivo
de avaliar a seguranca do medicamento, caso haja algum tipo de receio em relagdo a mesma.

(102)

A criacdo das normas europeias relacionadas com os medicamentos a base de plantas depende
de trés institui¢des: a EMA, o HMPWG e o HMPC. A Diretiva 2004/24/CE veio facilitar a
obten¢do da AIM dos medicamentos tradicionais a base de plantas. No entanto, os produtos
usados nas ITUs sdo maioritariamente comercializados sob a forma de suplementos alimentares
(ndo sendo necessario um pedido de AIM) ou até mesmo sob a forma de dispositivos médicos,
tornando mais simples a sua comercializacdo. A justificacdo para se poder considerar um
medicamento a base de plantas como um dispositivo médico € o facto de estes produtos usados
nas ITUs funcionarem nao por mecanismos farmacologicos, mas sim por mecanismos fisicos,

ao construirem uma barreira fisica que impede a bactéria de aderir ao trato urinario. (105)

Para a introducdo de suplementos alimentares no mercado ¢ necessario informar a DGAV
através do envio do rétulo do novo produto, que deve preencher varios requisitos presentes no
Decreto-Lein® 136/2003 e no Decreto-Lei n°118/2015. A fiscalizacao destes ¢ feita pela ASAE.
J& para a introducao de um dispositivo médico no mercado € necessario respeitar os requisitos
apresentados no Decreto-lei n°145/2009. O fabricante deve também sujeitar o produto a um
“processo de avaliagdo de conformidade” para posteriormente obter a marcagdo CE, e elaborar
uma declaracao de CE de conformidade. Em Portugal, a autoridade competente para registo e
comercializacao de dispositivos médicos ¢ o INFARMED, que assegura a segurancga para a

satude publica. (102)

Existem poucos dados disponiveis a nivel nacional relativamente ao uso de medicamentos a
base de plantas. Os estudos sobre o seu consumo sao importantes para identificar riscos

associados a uma adesdao continua de medicamentos ou suplementos a base de plantas sem
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acompanhamento por um profissional. O aumento do numero destes estudos seria vantajoso
ndo s6 para o consumidor, mas também para o profissional de saude, visto que muitos destes

riscos ndo sao devidamente conhecidos. (106)

3.1.3 Registo de Uso Tradicional

O uso de plantas e suplementos alimentares aumentou drasticamente durante a Gltima década.
(107-109) As plantas medicinais tém ganho cada vez mais popularidade, devido ao menor
numero de efeitos colaterais, facil acesso e rentabilidade. (4,110) Estima-se que as vendas
globais de produtos a base de plantas se tém situado em 220 mil milhdes de dodlares e esta

tendéncia vira a aumentar. (107,111)

Com o uso concomitante de medicamentos e suplementos dietéticos ou de ervas medicinais, ha
um risco de potenciais efeitos adversos dos medicamentos. (107,112,113) Como tal, a
compreensdo do risco potencial para quaisquer interacdes entre plantas ou suplementos
dietéticos e as suas consequéncias ¢ importante tanto para os profissionais de saide como para
os doentes, especialmente quando solicitados a aconselhar ou decidir sobre o uso de tais

suplementos, para além dos seus regimes medicamentosos. (107)

3.2 Plantas Medicinais no Tratamento de Infe¢oes Urinarias

3.2.1 Arando Americano — Vaccinium macrocarpon Aiton

Figura 10 — Arando Americano. (114)
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3.2.1.1 Descricao Botanica

Vaccinium L., pertencente a familia Ericaceae, ¢ um género botanico que engloba varias
espécies cujos frutos tém diversas designacdes ditas vulgares, sendo o arando e o mirtilo alguns

dos exemplos. (115)

O arando ¢ um arbusto perene sempre verde com caules horizontais rastejantes (“runners’) com
até 2 m de comprimento. (115) Cresce em locais pouco drenados e com um lengol fredtico
muito alto. (115,116) As raizes de arando t€ém uma relacao simbidtica com micorrizas, relagao
essa que se pensa fornecer um filtro para evitar a entrada de minerais € microrganismos nocivos

(sendo assim um 6timo mecanismo de defesa). (115)

Os rebentos retos (verticais) atingem entre 7 € 15 cm de comprimento, e produzem flores e
frutos. Estes rebentos ndo ramificam e t€ém entrendés muito curtos com grandes nimeros de
botdes. A producao de bagas depende do nimero destes rebentos, sendo o niumero 6timo de 2
a 3000 por m?. As folhas sdo elipticas, até 22 mm de comprimento e até 9 mm de largura, com
margens inteiras ou ligeiramente dobradas. As bracteas em forma de folha estdo no topo dos

pedunculos pilosos. (115,117)

A época de floragdo ocorre entre abril e principios de julho. Os botdes das flores sao distribuidos
ao longo do rebento de frutificacdo. A floracdo comeca na parte inferior do rebento e prossegue
para cima. As flores sdo cor-de-rosa palido, quase brancas, com pétalas de 6 a 10 mm de
comprimento. As flores mais abaixo do rebento tém uma maior probabilidade de fixar os frutos

do que as situadas na parte superior do caule. (115-117)

Num determinado ano, as plantas de arando grande produzem apenas um a trés frutos por caule,
mesmo quando hé até sete flores. As bagas amadurecem durante o final de agosto a setembro e
podem persistir em plantas sob a neve até a primavera (sendo algumas espécies mais resistentes
que outras). (115,116) O fruto de arando tem uma variedade de formas, incluindo redonda,
terete, fuso ou em forma de ovo. As plantagdes comerciais distinguem-se pela forma e tamanho

das bagas. A cor das bagas pode ser vermelha, vermelha-escura, ou purpura escura. (115,118)

Assumindo que a limitagdo da frutificagdo ¢ o resultado de uma polinizacao insuficiente, os

produtores de arandos alugam abelhas para assegurar uma melhor polinizacao. (115,119)
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3.2.1.2 OQutras Espécies do Género Vaccinium

O arando grande, também conhecido como arando vermelho americano ou oxicoco (Vaccinium
macrocarpon Aiton ou Oxycoccus macrocarpus Aiton Pers.) estd intimamente relacionado com
o arando pequeno, também chamado arando europeu (V. oxycoccos L. ou Oxycoccus palustris
Pers.). Ambas as espécies de arando tém sido amplamente utilizadas nas industrias alimentar

e farmacéutica. (115)

Do género Vaccinium temos também o arando-de-baga-vermelha (Vaccinium vitis-idaea) € o
comum mirtilo (Vaccinium myrtillus) muito conhecido a nivel mundial pelas suas propriedades

nutritivas. (115)

3.2.1.3 Distribuicao Geografica

As primeiras plantagdes de arando surgiram nos Estados Unidos em ambientes pantanosos. O
nimero de plantacdes foi aumentando ano apds ano ao longo do século XIX, sendo
estabelecidas pelo Canadé (principalmente pela Nova Escocia), Quebec e Costa do Pacifico.

(115)

Devido a influéncia antropogénica na comercializacdo do arando, a sua producdo e consumo
tétm vindo a aumentar continuamente na Europa. Atualmente, o arando distribui-se
maioritariamente por grande parte da Europa, Turquia, Japdo, Asia e América do Norte.

(36,115,116)

3.2.1.4 Uso Tradicional

Antigamente, os povos indigenas da Sibéria, América do Norte e Europa, ja cientes das
propriedades curativas dos arandos, usavam as suas bagas para contornar problemas digestivos,
doengas urindrias, constipagdes, problemas de sangue, problemas no figado e febres. Era
também na América que os marinheiros utilizavam o arando-americano para prevenir o

escorbuto. (36,115)

Ao longo dos anos foram realizados diversos cruzamentos entre varias espécies, de forma a
melhorar o tamanho das bagas, o rendimento e a resisténcia as doengas. O crescente interesse
em produtos farmacéuticos naturais e alimentos funcionais levou a sele¢do de espécies com

maior contetido de substancias biologicamente ativas. (115)
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O arando ¢ utilizado hé séculos na América do Norte, bem como em algumas partes da Asia e
da Europa, com a intencao de prevenir ou curar diferentes doencas (tanto do trato urinario como

do sistema digestivo), evitando assim o uso excessivo de antibidticos. (115,120)

Devido a sua elevada acidez e sabor acido (pH=2,5 ou menos), os arandos nao sao normalmente
consumidos como bagas frescas ou sumo fresco natural, mas sdo normalmente transformados
em sumo adogado (aproximadamente 65%) ou molho/doce de arando (aproximadamente 30%).

(36,115,121)

A dosagem recomendada ¢ de 500 mL por dia de sumo de arando ndo adogado ou 500 mg por

dia de extrato de arando. (13)

3.2.1.5 Composicao Quimica

A composi¢ao do arando ¢ maioritariamente agua (84% a 92%). (115) No entanto, contém

também:

- compostos fendlicos (como antocianidinas, flavondides, dcidos fendlicos e taninos) — sdo estes
que conferem elevado valor nutritivo e curativo ao arando. Os flavonoides sdo fortes
antioxidantes devido a sua estrutura polifendlica, demonstrando atividades antibacterianas,
antivirais, anticarcinogénicas, anti-inflamatorias e vasodilatadoras. Ja as antocianinas sdo os

pigmentos soluveis responsaveis pela cor das bagas do arando; (115,121-125)

- acidos organicos (principalmente acido citrico e ascorbico, mas existindo outros como acidos
benzdico, quinico, malico, oleandlico, etc.). O 4cido ascorbico pode ser perdido (até menos
25%) como resultado da exposi¢do do sumo de arando ao oxigénio, a altas temperaturas, a

enzimas e a ides metalicos durante o processamento; (115,121,126—-128)

- hidratos de carbono (glicose em maior quantidade mas também frutose e sacarose) - o
conteudo destas substancias difere conforme o armazenamento ¢ feito, tendo-se verificado o
aumento para o dobro das quantidades quando feito um armazenamento a temperaturas mais
elevadas. Estes agucares sdo importantes como indicadores das fun¢des metabdlicas durante a

sintese; (115,126)

- componentes minerais como o potassio, azoto, ferro, calcio, zinco, fosforo, magnésio, cobre

e manganés; (115,129)

- 6leos volateis (aproximadamente 0,00011%, incluindo monoterpenos dominados por a-

terpineol, diterpenos e sesquiterpenos); (115,120,130-132)
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- e vitaminas B1, B2 e E em pequenas quantidades; (115,127)

O potencial medicinal do arando provém do seu potencial antioxidante, uma propriedade
determinada por numerosos fitoquimicos. Para aumentar a utiliza¢do de arandos em alimentos
e produtos farmacéuticos, sdo necessarias mais analises aos seus compostos bioquimicos e das

suas atividades promotoras de saude. (115,133)

3.2.1.6 Atividade Farmacoldgica nas Infe¢oes Urinarias

O arando ¢ frequentemente utilizado por mulheres a nivel da prevencao das ITUs. (10,134,135)
Tem sido defendido também para o tratamento das ITUs (em particular, no tratamento
profilatico de cistites de repeticdo). (114,136) No entanto, a sua eficicia tem sido bastante

controversa. (10)

O mecanismo de a¢do do arando baseia-se na sua funcao como anti-adesivo, que se traduz na
sua capacidade em inibir a aderéncia de Escherichia coli as células do epitélio urinario que
revestem a parede da bexiga. (23,114,136,137) Essa capacidade ¢ atribuida a um composto
polimérico ndo dialisdvel, presente também na composi¢do do mirtilo, que inibe as adesinas

presentes nos cilios da superficie de algumas estirpes patogénicas de E. coli. (114,138,139)

Howell et al. relataram que os taninos condensados (proantocianidinas) sdo os compostos nos
arandos responsaveis pela prevencdo da adesdo de E. coli uropatogénica P-fimbriae ao trato
urindrio. Estas descobertas estdo de acordo com as anteriores descobertas de Ofek et al.

(36,138,140)

Em casos de cistites sdo ainda utilizadas as folhas do arando-de-baga-vermelha (Vaccinium
vitis-idaea) uma vez que estas tém teores elevados de heterdsidos hidroquindnicos que, ao
serem eliminados pela urina (apds sofrerem hidrolise), exercem agdo antissética no trato

urinario. (114)

Embora seja considerado um antimicrobiano, o arando nao funciona nem como bacteriostatico

nem como bactericida. (141)

3.2.1.7 Ensaios Farmacolégicos e Estudos Pré-Clinicos e Clinicos

As meta-analises publicadas tém sido inconclusivas no que diz respeito a eficacia do arando

sobre o risco de desenvolver ITU. (10) Por exemplo, uma revisdo Cochrane de 2012 de Jepson
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et al. indicou que o arando nao tinha qualquer beneficio em ITU em comparagao com o placebo.
(142) Pelo contrario, outra meta-analise publicada nesse mesmo ano por Wang et al. indicou o
oposto, afirmando que os produtos de arando estavam associados a um efeito protetor. (143)
Ainda uma meta-analise em 2010 demonstrou que, de entre 1049 sujeitos analisados em 10
ensaios clinicos diferentes, os produtos com arando reduziram significativamente a incidéncia
de ITU aos 12 meses, em comparagdo com um placebo ou controlo. (23,142) Estes relatorios,
contudo, incluiram ITU complicadas e nao complicadas, e ndo ¢ claro se os resultados podem

ser generalizados a mulheres saudaveis em risco de uma ITU nao complicada. (144)

7 ensaios controlados aleatorizados com mulheres saudaveis em risco de infecdo sexualmente
transmissivel (tendo ao todo 1498 participantes) foram realizados. Os resultados da meta-
analise mostraram que o arando reduziu o risco de ITU em 26%. Estes resultados sugerem que
o arando pode ser eficaz na prevencdo da recorréncia de ITU em mulheres geralmente
saudaveis; no entanto, sdo necessarios estudos de maior qualidade para confirmar estes

resultados. (10)

Num estudo prospetivo de 2010, foi administrada diariamente uma mistura liquida concentrada
de arando em 28 pacientes do sexo feminino com historico de infe¢des recorrentes do trato
urinario, sendo a dose maxima tolerada de 75 mlL/dia e a dose recomendada fixada em 60
mlL/dia. Esta mistura mostrou uma eficdcia elevada em mulheres pré e pds-menopausicas.
Daqui se retira que a suplementagdo pode ser benéfica na prevengao de ITUs recorrentes nesta

populagdo. (23)

Noutro ensaio, os doentes consumiram cerca de 475 mL de sumo de arando diariamente durante
21 dias. Dos 60 pacientes, 38 tinham bacteritria significativa; apenas quatro culturas de urina
ndo tinham crescimento. Apods a terapia, 53% (32 de 60) tiveram uma resposta positiva, definida
como nao tendo queixas urogenitais € menos de 105 UFC/mL (bacteritiria significativa). Além
disso, 20% (12 de 60) apresentaram uma resposta moderada. Seis semanas ap0s a interrup¢ao
do tratamento, 27 dos 44 pacientes que mostraram uma melhoria inicial tinham infe¢ao
recorrente ou persistente. Deste ensaio podemos retirar que o sumo de arando demonstrou

efeitos variaveis a curto prazo nos sintomas de ITU e bacteriuria. (36)

Varios estudos clinicos sugerem que o consumo de sumo de arando ou suplementos de arando
pode diminuir a ocorréncia de ITU em mulheres saudaveis. (10,36,145-148) Estas observacdes
foram apoiadas por resultados de investigagdo in vitro, que mostram que compostos derivados

de arando (por exemplo, polifenois e proantocianidinas tipo A) podem interferir com a adesao
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de bactérias as células epiteliais do trato urinario, atenuar o reservatdrio do uropatogénio no

trato gastrointestinal, e suprimir a cascata inflamatoria. (10,149-152)

Os estudos realizados até a data sugerem um pequeno beneficio em relacao ao placebo. Parece
certamente que os arandos, seja em sumo, concentrado ou suplementagao de capsulas, t€ém um
papel benéfico; € necessario simplesmente que se efetuem mais ensaios apropriados controlados

para corroborar esta teoria. (36)

3.2.1.8 Precaucoes, Efeitos Adversos, Contraindicacoes e Toxicidade

O sumo de arando demonstrou ser um inibidor do CYP2C9. Quatro relatos diferentes
encontrados no mesmo estudo sugeriram a ligagdo do arando com eventos hemorragicos e até
possivelmente fatais, provavelmente devido a inibi¢ao da atividade do CYP2C9 que levava a

potenciacao dos efeitos da varfarina. (107,153—-155)

Como tal, o sumo de arando ou suplementos dietéticos contendo arando devem ser tomados
com cautela se tomados concomitantemente com a varfarina, de forma a garantir a seguranga e

a adequacao do medicamento complementar. (107,153—-155)

3.2.2 Uva-Ursina — Arctostaphylos uva-ursi

Figura 11 — Uva-Ursina. (114)

3.2.2.1 Descri¢cao Botanica

Arctostaphylos uva-ursi, pertencente a familia Ericaceae. ¢ o nome cientifico da uva-ursina (do
inglés “bearberry”), existindo outras denominagdes vulgares como uva-de-urso, medronheiro-

rojante, medronheiro-ursino e buxulo. (114,156—158)
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O nome “uva-ursina” ¢ adaptado do latim para “uva-de-urso” ndo s6 porque os ursos comem
as bagas destas plantas, mas também pelo seu sabor desagradavel (que, embora as torne

improprias para consumo humano, sdo apropriadas a alimentagdo destes animais). (157)

A uva-ursina ¢ um arbusto perene sempre verde, rasteiro, que cresce em terrenos himidos e
com vegetacdo rasteira. (114,159,160) Tem caules lenhosos que tém frequentemente entre 1,5
e 1,8 m de comprimento. As raizes desenvolvem-se a partir do caule e a planta espalha-se,
formando uma ampla e macica cobertura do solo. A folhagem torna-se bronzeada no Inverno.
As margens das folhas sdo enroladas e franjadas com pelos. (159,160) As folhas secas, inteiras

ou fragmentadas, sdo a nica parte da planta utilizada na medicina. (114,159,160)

A Farmacopeia Portuguesa de 2008 define que a folha da uva-ursina ¢ verde escura na face
adaxial e mais clara na face abaxial e tem geralmente entre 7 ¢ 30 mm de comprimento e de 5
a 12 mm de largura. Quando inteira, a folha ¢ oboval, de bordos lisos, um pouco fletidos para
baixo, atenuada na base e com um peciolo curto. E obtusa ou retusa no vértice, e a sua nervagao,
peninerva e reticulada, ¢ nitidamente visivel nas duas faces. A folha jovem apresenta cilios nos

bordos, sendo a idosa glabra. (161)

A época de floragao da uva-ursina ¢ entre marco e junho. As flores que se abrem no inicio da
Primavera podem ser brancas, cor-de-rosa ou de ponta rosada; as flores tém a forma de um sino
de boca estreita e sdo carregadas em pequenos cachos nas extremidades dos galhos. As bagas

que formam estes cachos sao vermelhas. (159,160)

3.2.2.2 Distribuicdo Geografica

A uva-ursina distribui-se principalmente pela Europa, metade oriental da Peninsula Ibérica,
América do Norte e Asia. A nivel nacional, surge maioritariamente nas montanhas da regiao

Norte de Portugal. (4,114,159,160)

3.2.2.3 Uso Tradicional

Usada por numerosas tribos nativas do norte dos Estados Unidos e Canadd, a uva-ursina era
direcionada como diurético ou para tratamento da inflamacao do trato genitourinario. No século
XIII foi introduzida na pratica médica europeia como tratamento para doencas da bexiga e do

rim. (156)
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A uva-ursina tem sido usada historicamente pela sua atividade antimicrobiana, principalmente
para tratar infegdes do trato urindrio ndo complicadas (especificamente as ndo associadas a
febre significativa, hematuria grosseira, dores graves abdominais ou de flanco, ou nauseas e

vOmitos), mas também para uma variedade de condic¢des infeciosas. (13,162)

A uva-ursina tem sido utilizada para tratar a disuria, cistite, uretrite, e calculos renais e da
bexiga. Também tem sido recomendada para induzir a diurese e para tratar a obstipa¢ao. Pode
ainda ser utilizada para reduzir a acumulacdo do acido turico, aliviar a dor provocada pelas

pedras da bexiga. (13,157,162)

A nivel externo parece atuar devido as suas propriedades adstringentes, principalmente para

fins hemostaticos (como lavagem adstringente para cortes e arranhoes). (159,162)

Mais recentemente, a uva-ursina foi incluida em suplementos dietéticos com multiplos
ingredientes destinados a uma variedade de condi¢des tais como induzir a perda de peso,
promover o bem-estar, prevenir os efeitos do envelhecimento e aumentar a energia e a
resisténcia. (157) O tratamento das infegcdes do trato urinario parece ser a indicacao
predominante para a sua utilizagdo entre os praticantes da medicina moderna a base de plantas.

(162)

A dosagem recomendada ¢ de 3 g de erva seca diariamente ou uma chavena de infusao
(preparada com 3 g de erva seca mergulhada em 150 mL de 4gua fria durante 12-24h) quatro

vezes por dia. (13)

3.2.2.4 Composicao Quimica

A uva-ursina tem diversos compostos, entre eles o seu composto ativo - a arbutina (também
podendo ser chamada arbutdsido) - que apds o seu consumo ¢ convertida em hidroquinona que
predomina entre 5% a 12% na sua composicdo. (13,114,163,164) Este composto ¢ o
responsavel pela acdo antimicrobiana, mas também pelas propriedades desinfetantes e

adstringentes desta planta. (4,114,159,165)

Apds administracdo oral, a arbutina ¢ rapidamente absorvida no intestino delgado e sofre um
metabolismo hepatico para formar hidroquinona, que ¢ conjugada com sulfato e derivados de
glucuronideo. Estes conjugados sdo depois excretados na urina. (166—169) Em menores

quantidades ¢ possivel detetar metilarbutdsido (de 0,2% a 3,2%). (114)
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Os taninos e os flavonoides (entre eles a quercetina), também presentes nas folhas, possuem
acdo anti-inflamatéria e diurética. (4,114,156) A uva-ursina contém varios fitoquimicos,

incluindo o &cido ursolico, o acido tanico, o acido gélico, 6leos, resinas e alantoina. (157,159)

A vitamina A, o ferro, 0 mangangés, o selénio e o silicio também sdo constituintes importantes,

embora presentes em menores quantidades. (157,159)

O 4cido p-cumarico e o 4cido cafeico, compostos com propriedades antibacterianas conhecidas,
e o acido salicilico, um reconhecido agente bacteriostatico e anti-inflamatorio, podem ser

significativos. (156)

3.2.2.5 Atividade Farmacologica nas Infe¢oes Urinarias

Estudos humanos, animais e in vitro limitados demonstraram que a folha da uva-ursina possui
atividades antimicrobianas e antifungicas. Quando utilizada concomitantemente com outros

agentes anti-inflamatodrios, a arbutina pode fornecer um efeito aditivo. (162)

Parte da atividade antimicrobiana das quinonas ¢ devida a capacidade destes compostos de
complexar irreversivelmente com aminodcidos nucleofilos em proteinas. Especificamente,
acredita-se que afetam as adesinas de superficie expostas, polipéptidos de parede celular e
enzimas ligadas a membrana. As quinonas também podem tornar substratos indisponiveis aos

microrganismos. (156,162)

As folhas da uva-ursina sdo utilizadas nas cistites, tal como o arando, porque contém grandes
quantidades de heterosidos hidroquinonicos que, ao serem eliminados pela urina apos
hidrossolubilizagdo e hidrolise, exercem agdo antissética. (114,162) As principais indicagdes
da uva-ursina sdo como um antissético urinario para condi¢des inflamatorias da bexiga e do

trato urindrio e infe¢des renais leves. (162)

O efeito antissético da uva-ursina ¢é relatado como sendo mais ativo na urina alcalina, e,
portanto, a ingestdo de alimentos (tais como certos vegetais e frutas e redugdo de proteinas
animais) e de bicarbonato de sodio (que pode aumentar o pH urindrio) tem sido frequentemente

sugerida a fim de aumentar a sua atividade. (162)

Os mecanismos de acao da uva-ursina ndo estao totalmente elucidados. Parece, contudo, que a
arbutina e a hidroquinona (resultado da conversao da arbutina) - um desinfetante urinario - sdo
os principais responsaveis pela atividade antimicrobiana da erva. As hidroquinonas sao

principalmente hidrolisadas no rim porque os taninos impedem a atividade enzimadtica que
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normalmente levaria a sua conversdo no intestino; parece também que a arbutina pode ser
hidrolisada no trato urinario como resultado da atividade da B-glucosidase estimulada por uma
infecdo patogénica. A arbutina ¢ rapidamente absorvida apds o consumo de ché e preparados
de extrato, com excrecao urinaria de metabolitos poucas horas depois e até 24 horas. As acdes
antibacterianas podem ser mais proeminentes num ambiente urindrio alcalino (pH=S8); no

entanto, a atividade ndo esta necessariamente dependente de um elevado pH urindrio. (156)

Foi relatado que a uva-ursina ¢ eficaz contra a E. coli. O efeito antimicrobiano parece ser em
parte devido a capacidade dos extratos aquosos da uva-ursina para alterar as caracteristicas da
superficie das células microbianas. Num estudo de 40 estirpes de E. coli isoladas da urina de
doentes com pielonefrite, a uva-ursina aumentou significativamente a hidrofobicidade da
superficie da célula microbiana, diminuindo a capacidade das bactérias de aderir ao hospedeiro.

(159,170)

Foi demonstrado que a uva-ursina provoca atividade antimicrobiana contra algumas outras
estirpes bacterianas que demonstraram serem resistentes aos antimicrobianos convencionais,

sugerindo a necessidade de mais estudos nesta area. (162)

3.2.2.6 Ensaios Farmacologicos e Estudos Pré-Clinicos e Clinicos

Existem poucos ensaios aleatorizados que avaliem o tratamento de cistite ndo complicada com
uva-ursina. Num estudo de Moore et al., dados preliminares sugerem um papel potencial da
uva-ursina na gestao da cistite ndo complicada. Especificamente, a uva-ursina pode conferir
alivio sintomatico para sintomas urindrios inferiores em menor grau do que o ibuprofeno. Por
exemplo, embora 57% dos participantes no grupo placebo sem conselho para tomar ibuprofeno
utilizaram antibioticos durante as primeiras 2 semanas, apenas 45% dos participantes no grupo
uva-ursina sem conselho para tomar ibuprofeno utilizaram antibioticos. Dado o baixo risco de
doenca invasiva em mulheres saudaveis ndo gravidas com cistite aguda nao complicada, o
estudo de agentes antibidticos como a uva-ursina deve continuar nos nossos esforcos globais

para reduzir a resisténcia aos antibioticos. (171,172)

Estudos in vitro utilizando extratos de folhas de uva-ursina tém demonstrado uma ligeira
atividade antimicrobiana contra organismos causadores de ITU conhecidos, incluindo C.
albicans, E. coli, S. aureus, e P. vulgaris, entre outros. Varios estudos também demonstraram

a atividade anti-inflamatoria da uva-ursina, particularmente refor¢ada quando os extratos sao
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utilizados em combinacdo com medicamentos farmacéuticos anti-inflamatorios, por exemplo,

prednisolona, indometacina ou dexametasona. (156)

Um ensaio preliminar relatou a eficacia da uva-ursina na prevencao de ITUs recorrentes quando
combinada com raiz e folha de dente-de-ledo. Neste ensaio, as mulheres tomaram um extrato
durante 1 més e foram depois seguidas durante 1 ano, tendo-se verificado que 18% das mulheres
do grupo placebo (n=27) e 0% do grupo de tratamento (n=30) desenvolveram uma ITU.

(13,173)

Um estudo clinico duplo-cego de 57 mulheres testou a eficacia da uva-ursina para a prevengao
de ITUs. Metade recebeu uva-ursina, enquanto a outra metade tomou um placebo durante um
ano. No final do ano, cinco mulheres do grupo de placebo e nenhuma do grupo de uva-ursina
tinham contraido infe¢des da bexiga. A uva-ursina parece ter melhores resultados, contudo, ao
primeiro sinal de uma ITU e ao longo do curso da infe¢do do que na prevencao a longo prazo.

(159,174)

Um estudo recente sobre a desconjugacao bacteriana da arbutina pela Escherichia coli sugere
que a alcalinizacao da urina nao ¢ um pré-requisito para aumentar as propriedades antisséticas
da hidroquinona libertada da arbutina. Portanto, a tentativa de alcalinizar a urina sem identificar
0 patdgeno causador, tal como na auto-medica¢do ou no tratamento sem urinalise apropriada,

pode ndo ser adequada para algumas ITUs. (162)

Existe uma grande necessidade de mais estudos para avaliar se a uva-ursina pode realmente

representar um potencial agente antibiotico para aliviar os sintomas de uma ITU. (171,172)

3.2.2.7 Precaucoes, Efeitos Adversos, Contraindicacoes e Toxicidade

Com base no uso histérico moderno por ervanarios ¢ médicos, a uva-ursina parece ser uma
planta relativamente segura quando ingerida nas quantidades tipicamente recomendadas e

quando usada por um tempo limitado. (162)

Os efeitos secundarios mais comuns associados ao consumo da uva-ursina incluem nauseas,
vomitos, zumbidos, falta de ar, reagdes alérgicas e desconforto gastrointestinal, enquanto os
mais raros e graves podem incluir hepatotoxicidade, doengas na retina, convulsdes, delirios,

cianose, colapso cardiovascular e at¢ mesmo morte. (13,156—-159,175)
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A uva-ursina ndo deve ser administrada com substancias que tornem a urina &cida, pois verifica-
se uma redugdo do efeito antibacteriano. (114,159) Também pode fazer com que a urina adquira

uma cor castanha-esverdeada o que podera levar a interferéncias com a sua analise. (13)

Certos autores afirmam que existem preocupagdes sobre a seguranca da uva-ursina na pratica
clinica de rotina, uma vez que a uva-ursina pode ter diversas interacdes medicamentosas
significativas através da inibi¢ao de uma isoenzima do citocromo P450 (CYP450). (171,176)
No entanto, muitos afirmam que a Unica interacdo medicamentosa esperada ¢ a possivel
potenciacao da prednisolona e dos respetivos anti-inflamatorios por 50% de extrato metandlico.

(156)

A uva-ursina, devido a potencial toxicidade quando usada a longo prazo, ndo deve ser
recomendada para efeitos de profilaxia. (13,175) Esta planta ¢ um conhecido inibidor da sintese
de melanina, e em doses excessivas podera resultar em danos na retina. Utilizada de forma
aguda de acordo com as recomendagdes gerais de dosagem, espera-se que a uva-ursina tenha
uma carcinogenicidade muito baixa, embora tenha sido observada carcinogenicidade em ratos,

dada a hidroquinona pura. (156)

Estes riscos sdo mais pronunciados conforme nos deparamos com doses mais elevadas e
utilizagdes mais prolongadas. Muitos peritos recomendam limitar o uso de uva-ursina a infecdes
agudas durante no maximo uma semana (tendo um limite maximo de cinco vezes por ano). (13)
Deve ser procurado tratamento alternativo (por exemplo, antibioticos) se ndo houver qualquer

melhoria nos primeiros 3 dias. (162)

As preparagdes de folha de uva-ursina s6 devem ser usadas apos a exclusdo de potenciais
doengas graves por um médico. Estes medicamentos s6 devem ser usados em mulheres adultas
e sdo contraindicados em mulheres com doengas renais, em mulheres gravidas e em criangas.

(13,158)

Nao existem dados sobre a excre¢cdo de quaisquer componentes da uva-ursina no leite materno
ou sobre a seguranca e eficicia da uva-ursina em maes lactantes ou lactentes. A uva-ursina ¢
geralmente considerada contraindicada durante a amamentacao devido a falta de dados e a sua

potencial toxicidade. (164)

As provas limitadas sugerem que a planta tem uma potencial fetotoxicidade devido ao seu
contetdo em hidroquinona. Estudos que utilizam hidroquinona pura produziram disfungdo

microtubulinica na medula 6ssea e varios danos genéticos. (156)
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3.2.3 Outras Plantas com Aciao Promissora em Infe¢oes Urinarias

Outras plantas como o Hidraste (Hydrastis canadensis L.), o Buchu (Agathosma betulina
Pillans) e o Zimbro (Juniperus communis L.) sdo também muito utilizadas por exibirem

principal atividade antimicrobiana, tal como o Arando Americano e a Uva-Ursina. (114)

No entanto, existem outras plantas que, embora a sua principal atividade seja a atividade
diurética, tém mostrado evidéncias de que poderdo ser benéficas na prevencao e no tratamento
das ITUs e que poderao diminuir também a sua recorréncia. Entre elas estao a Urtiga (Urtica
dioica L. e Urtica urens L.), a Verga-de-Ouro (Solidago virgaurea L.), a Cavalinha (Equisetum
arvense L.), o Cha-de-Java (Orthosiphon aristatus L. e Orthosiphon stamineus Benth), a Bétula
(Betula pendula Roth), a Cerejeira-Brava (Prunus avium L.), o Dente-de-Ledo (Taraxacum

officinale L.), o Aipo (Apium graveolens L.) e o Milho (Zea mays L.). (114)

Tem sido bastante explorada a ideia de juntar varias destas plantas num tnico produto, de forma
a potenciar as suas a¢des antimicrobianas e diuréticas. Desta forma, a sintomatologia das ITUs

pode ser diminuida, necessitando, no entanto, de mais estudos que comprovem a sua eficacia.

3.2.4 Produtos a Base de Plantas Medicinais direcionados para as Infecées do Trato

Urinario e comercializados em Farmacias Comunitarias e Ervanarias de Portugal

A nivel nacional, s3o muitos os produtos a base de plantas medicinais que se encontram a venda
em Farmacias Comunitarias ou Ervanarias, sendo praticamente todos eles de venda livre, pelo
que estdo ao alcance de todos os doentes. Estes produtos sdo compostos por uma ou mais
plantas, tendo também vitaminas e outras substancias em menores quantidades, calculadas de

acordo com o objetivo desse mesmo produto. (177)

Nas tabelas presentes no Anexo A2 estdo alguns dos produtos comercializados em Portugal e

as suas caracteristicas principais.
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Conclusoes

O uso de plantas medicinais na prevencao e tratamento das infe¢des do trato urinario tem vindo
a crescer. Apesar do progresso da fitoterapia no desagravamento da resisténcia aos antibidticos,
esta tem continuado a aumentar devido ao uso “abusivo” destes medicamentos. Aqui a
comunidade médica assume um papel determinante na prescricdo de antibidticos para
tratamento das ITUs apenas quando essa seja a Unica terapéutica adequada para o efeito

pretendido.

O papel do farmacéutico passa pela informacao ativa aos doentes que ¢ fundamental para dar a
conhecer novos produtos e/ou novas terapéuticas com impacto na promocdao da saude,

adequando-as as necessidades individuais dos doentes.

Com efeito, existe uma enorme necessidade de novos estudos sobre os beneficios do uso das
plantas em prol do decréscimo do uso de antibidticos, no sentido de aferir as mais-valias

terapéuticas e econdmicas, ¢ também de aumentar o investimento neste ramo.
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Anexos

Al.

Artigos 141° a 147° do Decreto-Lei n° 176/2006

Artigo 141.°
Registo de utilizacao tradicional

1 - Estdo sujeitos a um procedimento de registo de utilizagdo tradicional os
medicamentos a base de plantas que, cumulativamente:

a) Tenham indicagdes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de
plantas e, dadas a sua composi¢do e finalidade, se destinem e sejam concebidos
para serem utilizados sem vigilancia de um meédico para fins de diagnostico,
prescrigdo ou monitorizac¢do do tratamento;

b) Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem
e posologia especificadas;

¢) Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou
malatoria;

d) Ja sejam objecto de longa utilizagdo terapéutica, de acordo com os dados ou
pareceres referidos na alinea m) do n.° 2 do artigo seguinte;

e) Sejam comprovadamente ndo nocivos quando utilizados nas condigdes
especificadas, de acordo com a informagdo existente e reputada suficiente;

f) Possam demonstrar, de acordo com informacdo existente e reputada suficiente,
efeitos farmacolégicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizacdo e a
experiéncia de longa data.

2 - A presen¢a de vitaminas ou de minerais cuja seguran¢a esteja devidamente
comprovada ndo impede a aplicagdo do disposto no niimero anterior, desde que a acgdo
das vitaminas ou dos minerais seja complementar da ac¢do das substancias activas a base
de plantas em relagdo a ou as indicagdes especificadas invocadas.

3 - O INFARMED pode determinar a sujei¢do de um medicamento tradicional a
base de plantas ao disposto nos artigos 14.° a 39.° ou ao disposto no artigo 137.°

Artigo 142.°
Procedimento

1 - O registo de utilizagdo tradicional é concedido a requerimento do interessado,
dirigido ao presidente do orgdo méaximo do INFARMED, que inclua os seguintes
elementos:

a) Nome ou firma e domicilio ou sede do requerente e, eventualmente, do
fabricante;

b) Numero de identificagdo atribuido pelo Registo Nacional de Pessoas Colectivas
ou numero fiscal de contribuinte, excepto se o requerente tiver a sua sede,
domicilio ou estabelecimento principal noutro Estado membro;

¢) Nome proposto para o medicamento, se aplicavel,
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d) Forma farmacéutica e composi¢do quantitativa e qualitativa de todos os
componentes do medicamento, designadamente substancias activas e
excipientes, acompanhada, no caso de existir, da denominag¢do comum ou, na
sua falta, da mencdo da denominagdo quimica;

e) Indicagdes terapéuticas.

2 - O requerimento é acompanhado dos seguintes dados e documentos:

a) Contra-indicagdes e reacc¢des adversas;

b) Posologia, modo e via de administragdo, apresenta¢do e prazo de validade;

¢) Descrigdo pormenorizada do sistema de farmacovigilancia, acompanhada de
prova da existéncia de um responsavel pela farmacovigilancia e da posse dos
meios necessarios para notificar qualquer suspeita de reacc¢do adversa
notificavel e ainda, quando for caso disso, do sistema de gestdo de riscos que o
requerente vai aplicar;

d) Razdes que justifiquem a adop¢do de quaisquer medidas preventivas ou de
seguranga no que toca ao armazenamento do medicamento, a sua administragdo
aos doentes ou a elimina¢do dos residuos, acompanhadas da indicagdo dos
riscos potenciais para o ambiente resultantes do medicamento;

e) Projecto de resumo das caracteristicas do medicamento, nos termos previstos
no presente decreto-le1, com exclusio das propriedades farmacoldgicas;

f) Uma ou mais reprodugdes do acondicionamento secundéario, do
acondicionamento primario e do folheto informativo, com as mengdes previstas
no presente decreto-le1, e, quando pertinente, acompanhados dos resultados das
avaliagdes realizadas em cooperagdo com grupos-alvo de doentes;

g) Dados relativos ao fabrico do medicamento, incluindo a descri¢do do método
de fabrico e, caso o medicamento ndo seja fabricado em Portugal, certiddo
comprovativa da titularidade de autorizagido de fabrico do medicamento por
parte do fabricante, no respectivo pais;

h) Descrigido dos métodos de controlo utilizados pelo fabricante;
1) Resultados dos ensaios farmacéuticos;

j) Em relagdo as associagdes de uma ou mais substancias derivadas de plantas,
uma ou mais preparagdes a base de plantas ou uma ou mais substancias
derivadas de plantas com uma ou mais preparagdes a base de plantas ou destas
com vitaminas ou minerais, os dados referidos na alinea e) do n.° 1 do artigo
141.° relativos a propria associa¢do; se as substancias activas ndo forem
suficientemente conhecidas individualmente, os dados também deverdo dizer
respeito a cada uma delas;

1) Qualquer autoriza¢do ou registo obtido pelo requerente noutro Estado, com
vista a mtrodugdo do medicamento no mercado, bem como pormenores,
mcluindo os motivos, sobre qualquer decisdo de recusa de autorizagdo ou de
registo;

m) Dados bibliograficos ou pareceres de peritos que provem que o medicamento
em questdo, ou um medicamento equivalente, teve uma utilizagdo terapéutica
durante os trinta anos anteriores, incluindo, obrigatoriamente, quinze anos num
Estado membro;

n) Uma revisdo bibliografica dos dados de seguranga, acompanhada de um
relatorio pericial.
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3 - O registo da comprovagdo da utilizagdo terapéutica durante o periodo previsto
na alinea m) do nimero anterior considera-se preenchido mesmo que a comercializagdo
do medicamento ndo se tenha baseado numa autoriza¢do especifica ou o numero ou
quantidade de substancias presentes no medicamento tenha sido objecto de redugdo
durante esse periodo.

4 - No ambito do procedimento previsto no presente artigo, o INFARMED:

a) Pode solicitar ao Comité dos Medicamentos a Base de Plantas, adiante
designado por Comité, da Agéncia, a emissdo de parecer relativo a adequagdo
das provas de longa utilizagdo do medicamento, apresentando os documentos
justificativos pertinentes;

b) Remete ao Comité o pedido de registo de medicamento que seja utilizado ha
menos de 15 anos num Estado membro, acompanhado dos documentos
justificativos pertinentes;

¢) Pode exigir a apresenta¢ao dos dados necessarios para a avaliagdo da seguranga
do medicamento.

Artigo 143.°
Indeferimento

1 - OINFARMED indefere o pedido de registo de utilizagdo tradicional sempre que
0 mesmo ndo respeite o disposto nos artigos anteriores e, em particular, sempre que ocorra
qualquer das seguintes circunstancias:

a) A composi¢do qualitativa ou quantitativa do medicamento ndo corresponde a
declarada;

b) O requerente e o titular do registo ndo estdo estabelecidos num Estado membro;
¢) As indicagdes ndo observam as condi¢des definidas no artigo 141.°;
d) O medicamento pode ser nocivo em condigdes normais de utilizag¢do;

e) Os dados relativos a utilizagdo tradicional sdo insuficientes, em particular se os
efeitos farmacolégicos ou a eficacia ndo forem plausiveis, tendo em conta a
utilizagdo e a experiéncia de longa data;

f) A qualidade farmacéutica ndo esta devidamente demonstrada pelo requerente.
2 - A decisdo de indeferimento, acompanhada da respectiva fundamentagio, é

notificada ao requerente, a Comissdo Europeia e, mediante pedido fundamentado, a
qualquer outra autoridade competente.

Artigo 144.°
Pedidos de registo em varios Estados membros
1 - Os procedimentos previstos nas sec¢des II e IIT do capitulo IT do presente

decreto-le1 sdo aplicaveis por analogia aos registos de utilizagdo tradicional concedidos
ao abrigo do disposto no presente artigo sempre que ocorra um dos seguintes casos:

a) Tiver sido elaborada uma monografia comunitaria de plantas medicinais
respeitantes a medicamentos a base de plantas abrangidos pelo artigo 20.° e a
medicamentos tradicionais a base de plantas;

b) O medicamento a base de plantas seja composto por substancias derivadas de
plantas, preparagdes ou associagdes das mesmas constantes da lista comunitaria.
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2 - Nos restantes casos, o INFARMED, ao avaliar o pedido de registo de utiliza¢do
tradicional, tomara em consideragdo os registos concedidos por outro Estado membro.

3 - Se o pedido de registo de utilizagdo tradicional disser respeito a uma substancia
derivada de plantas, a uma prepara¢@o ou a uma associagao constante da lista comunitaria,
ndo é aplicavel o disposto nas alineas j), 1) e m) do n.° 2 do artigo 142.° e nas alineas d) e
e) don.°1 do artigo anterior.

4 - No prazo de trés meses contados da retirada de uma substancia da lista referida
no nimero anterior, sdo apresentados os dados e documentos referidos nas alineas j) a n)
do n.° 2 do artigo 142.°, sob pena de revogagdo do registo do medicamento.

Artigo 145°
Rotulagem, folheto informativo e publicidade

1 - A rotulagem e o folheto informativo de medicamentos abrangidos pela presente
seccdo obedecem, com as necessarias adaptagdes, ao disposto no presente decreto-le1, e
contém ainda as seguintes informagdes:

a) A mencdo de que se trata de um medicamento tradicional a base de plantas para
utilizagdo na ou nas indicagdes nele especificadas e baseado exclusivamente
numa utilizagdo de longa duragio;

b) A indicagdo de que o utilizador deve consultar um médico ou outro profissional
de satde, designadamente um farmacéutico, se os sintomas persistirem durante
o periodo de utilizagdo do medicamento ou se surgirem reac¢des adversas nao
mencionadas no folheto informativo;

¢) A natureza da tradigdo associada ao medicamento em questao.

2 - A publicidade dos medicamentos abrangidos pelo disposto na presente sec¢do
obedece ao disposto no presente decreto-le1 e é sempre acompanhada da mencdo
«Medicamento tradicional a base de plantas, para utilizagdo na ou nas indicagdes
especificadas, baseado exclusivamente numa utiliza¢do de longa datay.

Artigo 146.°
Alteracao do registo

1 - Qualquer alteragdo de um registo de utilizagdo tradicional é requerida ao
INFARMED, aplicando-se, com as devidas adaptagdes, o disposto no presente decreto-
le1.

2 - O disposto no numero anterior ndo prejudica a possibilidade de o titular do
registo de utilizagdo tradicional alterar o processo de registo, na sequéncia da aprovagdo

de uma monografia comunitiria de plantas medicinais, desde que notifique ao
INFARMED as alteracdes a efectuar.
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Artigo 147°
Normas aplicaveis

Além do disposto nos artigos anteriores, ao registo de utiliza¢o tradicional previsto
na presente secc¢do € ainda aplicavel, com as devidas adaptagdes, o disposto na alinea b)
don.°2enaalinea c) don.°3 do artigo 2.°, nosn.os 1 e 5 do artigo 14.°, non.° 5 do artigo
15.°,non.°1 do artigo 16.°, no artigo 17.°, no n.° 1 do artigo 23.°, nos artigos 27.° e 28.°,
na alinea b) do n.° 1 e no n.° 2 do artigo 29.°, nos artigos 55.° a 76.°, nos artigos 94.° a
102.°, nos artigos 113.° a 120.°, nos artigos 166.° a 179.°, no n.° 1 do artigo 180.°, nos
artigos 181.°a 185.° e non.° 2 do artigo 196.°.

_ Alterado pelo Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro. O texto original era o seguinte:

Além do disposto nos artigos anteriores, ao registo de utilizagdo tradicional previsto na presente
secgdo é ainda aplicavel, com as devidas adaptagées, o disposto na alinea b) do n.° 2 e na alinea c) do n.°
3 do artigo 2.°, nos n.** 1 e 4 do artigo 14.°, no n.° 5 do artigo 15.°, no n.° 1 do artigo 16.° no artigo 17.°, no
n.° 1 do artigo 23.° nos artigos 27.° e 28.° na alinea b) do n.° 1 e no n.° 2 do artigo 29.°, nos artigos 55.° a
76.° nos artigos 94.° a 102.°, nos artigos 113.° a 120.°, nos artigos 166.° a 175.°, no artigo 176.°, no n.° 1
do artigo 177.° no artigo 178.°, no artigo 179.°, no n.° 1 do artigo 180.°, nos artigos 181.°a 185.°e non.® 2
do artigo 196.°
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A2.

Comunitarias e Ervanarias de Portugal

Produtos Direcionados para as ITUs comercializados em Farmacias
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saida das bacténas do
organizmo.
FOS - reforga as defesas
do organismo.




1 c2psula por
dia dezde os
primeiro:
desconfortos.
Podeser_m_ih’zado B casode
por gravidas. -
de sintomas,
tomar 7 di2s por
més, durante
alguns meses.
100% ongem 1 capsula de
vegetal manhiel
capsula 2 noits
Reservado 2 (com um copo
2dultos. de 2gua chewo)
; Em crise:
; - 2 czpsulas de
e manhi e
diminui 0 - .
Systur & um ‘W‘I de desenvolvimento de Recomendado czpsulas 2
. suplemento bactenas patogenicas apenas a partir dos ROl (coms e
SR s vermelho Mamm 3/6anos deidade. | copo dedguz
i cntribui *Extrato de de cheio).
con p2a Canel eptohfen;ao COiL, Podese shuira
- sande das vias © ok inibe 2 fixag2o da E.coli
cinirien foaline | g dasvias | CEPSUl2emisturaro | Em prevengio:
(prebiotico) rinarias e favorece 2 conteudo com 2gu2 dxlaapmhpgu
eliminac3o da E coiifpor Repetir
via wrinaria toma durante 4
. meses sezuidos.
periodo de tempo
superiora 8
* Extrato de semanas.
Arando- N
vermelho Estimul2 23 defesas Nao recomendado 122 c2psulas
* Extrato de naturais. durante 2 gravidez por dia
Equmacea ou 2mamentac3o.
* Vitamina C
Nio recomendado 2
cnancas com idade
inferior a 12 anos:
“Pommesnl | Awadeforma . "*9’“‘“”
baga de sinergica, zjudandoa | Nio exceder a toma MOH
Axmd alcancar o bem-estar de | diana recomendada.
forma patural. capsula 20
vermelho 2lmoego.
Suplemento 2limentar
Srmbom | omapn | queconbion
em— vidtico, bacterianas estirpes de bactérias
SYMBIGSYS = dg:m'oh'xdo Lactobacilius probioticas com ) &
CYSTALIA § ajudar 2 rhamnosus | evidéncia cientifica em "qmmi
= | P LROG e inibir 2 proliferacio de | o« M
\ - manter o Lactobacilius | bacterias patogens Na2o exceder adose | dissolvidar2
¢ | equbbhodo plantarum BEMCE. | diaria recomendada. | boca, sem 2gu2,
S | TunD | Do | Comsm -
: desconfortos | (2ssocizdas20 | vermelho, que zjuda 2
m— e aranco- prevenir a ades20 de
persistentes vermelho). bacmaspa.xogma
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= n < | UrivialSOSé | ¢ VitammaB6 Alvio de varios
ADVANCIS um suplemento | ¢ Uvz-ursina sintomas, como 1 ampol2
URIVIAL <5 ! alimentar que * Urze dor/ardor 20 urinar, Sem 2dig30 de diluida em
. y | contibuiperaa * Betul2 micgio frequente, agucares. dgua, 2 vezes
@ melhoria do * Urtiza urgéncia 20 urinar, por dia
~ desconforto ¢ Cavalicha press30 no ventre.
Pode ser 2ss0ci2do 2
- Uricoli é um As suzs atvidades 520 l:z.;:zlmenmdom 2 capsulas por
oli, @ suplemento * Anndo- | Wibwdasaumaclasse | oicoioagudo. | dia, durante 10
‘_-‘l,—’j--s alimentar que vermelho _ pautculrde ' dias ou num
contribui parao | * D-Manose buoﬁa\mlxdescm Pode zer tomado por periodo
- bem-estar *Propolis | 2° vermello: 2 | i dviduos com recomendado
- urinario. PACs) intolerancia ou de 3-6 meses.
; senuibilidade a0
zluten e lactose.
— Arkocapsulas®
~ ———— ~
S
- O Dente de La3o, rico )
:\“\ * Po integral ‘mmg‘gmg M"““‘“" Nio recomendado lapsulasao
%\ w funcionamento do trato :.;‘z:‘s‘::“.m almo;oe2
N de Ledo urinario, contribuindo mmw"""' capsulas 20
\\ parza um fluxo urinario : 2lmogo.
) rormal
Fase aguda: 2
saguetas por
Formula deseavolvida fondriere
para o conforto e bem- tarde)
Cistiless é 0 estar do trato wrinario Dissolver uma
¢ suplemento 203 primeiros sintoma: | - saqueta Bum COPO | Ngappencio: 1
\\.,..- s . « DAL .empmu;aode deagua saqueta por
lumenter - situagoes recorrentes. bl
- 'i‘a’fﬁ;‘i‘“ ol pheh o Ecomeniene | (RERD 2820
pmoconfono Cs57 equilibrio do pH tomar Cistiless com | oppoyonm
@ bem-estar do fisiologico & do 0 estomago e bexiga
e urinieie microbioma e para Vazio:, para uma Sommichic 1
’ reforgar o sistema melbor 2bsorgao. . !n;an.m
imumitano e 23 defesas S oo
fisiologicas (manh3) - fazer
1 embalagem
completa por
trimestre.
Dussolver uma
s2queta num Copo
deagua
Preferencialmente,
. tomar de estomago
Nosl mpﬁom vazio (antes das
C—— Pravecist S um . urinarias de repetigao, refeigoes).
“PREVECUT suplemento Arando- especi2lmente nas Pode ser tomado de
alimentar que vermelho mulheres, podera zjudar risp———— 1 saqueta de 12
ajuda 2 manter a * Lactoferring 2 manter a saude kego do em 12 horas.
B ‘ ; *FOS winaria, reduzindoo | POED W0,
m::mm com antibioticos.
unnarias
Tecommentes. Devers ser utilizad
com precaug3o em
: Yicad
com anticoagulantes
ou com nefrolitiaze
2 oxalato
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A Urtiga 2juda o :
” rormal funcionamento 2“3:’:”
- m W do sistema urinario e da P
cioeuado da ;tqnm;enu.hmpal 2dultos. Tomar com um
rzizde Urtiga | eliminacao de hquidos, copo de
contnbuirdo para o grande
A vitamina C contribui N
parzo 1 Ngqe.:::duamma
sistema ipMMitanio. 1 Siicho.
. s2l, amido, .
Arando- Omdovq:mlho levedurz, trigo, soj2, Ialq)mla
vemzelio | possui propriedades slite, por dia (antes
¢ Vitamina C antioxidante: serdo c A das refeigoes).
lizado pera 2 edulcorantes,
manutenc2o de um uommm.ﬁ S ow
sistema urinario premm——dy
sandavel
N A Uva Unina, ricaem N 2 capsulas 20
*Pointegral | arbutosido, comtribui | Nio recomendado 2 paqueno-
criotriturado para o normal criangas, gravidas e aimocoe2
das folhas da funcionamento da mulkeres 2 capsulas a0
Uvz-ursina bexiga e do wato amamentar. almogo (antes
urinario. das refeigdes).
Colocar uma colher
Extrato para fazer uma desopadechae
* Extrato de infus3o que tomada adicionar agua a )
Pl regulaqnmx’mpedu ferver. Deixar em 324 chavena:
”?WW'?”L"" formag2o de padras nos infus3o alguns por dia.
nns e promove o bom minutos, mexendo
furncionamento renal. uma ou du2s vezes.
Coar no final
Em situacoe: de
desconforto
urinario: 2
v Advancis® ) c w’-o
ADVANCIS - Uritabs e um * Extratos Importarte 2jud2 £o
URITABS suplemento | padronizados | alivio dos sintomas ~ a2
alimentar que da Arando- 2ssocizdos 2s infegces N2o deve zer compeidos api
- g contribuipara2 | vermelhoe do trato uninario (TTU) | tomado em jejum. o'mm
- melhoria do Uve-ursina n30 complicadas e na Jamias.
dasconforto *FOS prevencao de recidivas. Para prevencio:
urinzrio. 1o imid
2pos o
paqueno-
2lmoco.
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