»
UNIVERSITARIO
EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA PREYENCAO E
TRATAMENTO DE INFECOES URINARIAS

Trabalho submetido por
Beatriz de Freitas Pina Setoca
para a obten¢do do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Novembro de 2020






A
/y EGAS MONIZ

INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS

SUPLEMENTOS ALIMENTARES NA PREVEN CAOE
TRATAMENTO DE INFECOES URINARIAS

Trabalho submetido por
Beatriz de Freitas Pina Setoca
para a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas

Trabalho orientado por
Prof. Doutora Ana Isabel Fernandes

Novembro de 2020






Agradecimentos

A minha orientadora, a Professora Doutora Ana Isabel Fernandes, por todo o seu apoio,
disponibilidade, ensinamentos e paciéncia. A Associacdo Nacional das Farmacias, pelos

dados disponibilizados que enriqueceram este trabalho.

A Catarina, Rute e Djenna, as minhas companheiras destes ultimos cinco anos € a quem
me orgulho de chamar amigas, detentoras de um nivel tdo genuino de amizade como nao

ha igual.

Ao Rui, o meu amor, inquestionavelmente sempre ao meu lado, a minha calmaria no meio

da tempestade.

Aos meus Avos, por todo o carinho e apoio e por serem uma parte tao especial da minha

vida.
Ao meu irmao Afonso, por ser o raio de luz que ilumina os meus dias.
Por fim, agradeco ao meu Pai e a minha Mae, exemplos de que tanto me orgulho e a quem

devo tudo. Obrigada por fazerem de mim aquilo que sou hoje e por tornarem tudo

possivel!






Resumo

Resumo

As infe¢des urindrias sao das formas de infecdo mais comuns, quer nos cuidados de satde
quer na comunidade, e revelam-se um importante problema de satde publica devido a sua
recorréncia ¢ a elevada resisténcia antibidtica associada a estas infecdes. Atualmente, a
terapéutica padrao baseia-se na toma de antibioticos. No entanto, a gestdo desta patologia
com recurso a terapéuticas ndo antibidticas, como suplementos alimentares, seria uma
mais valia e um auxilio na reducdo de resisténcias. Apesar da falta de evidéncia de
eficacia disponivel, muitos suplementos ja sdo utilizados no tratamento e prevencao de

infegdes do trato urinario.

Este trabalho pretendeu conhecer melhor a abordagem preventiva e teraputica em
infegdes urindrias, recorrendo a suplementos alimentares. Realizou-se uma revisao
bibliografica do tema, que foi complementada com a identificagdo e andlise dos
suplementos, destinados a prevengao/tratamento das infe¢des urinarias, mais vendidos em
Portugal e também, com a aplicacio de um questionario online a profissionais
intervenientes em atos de dispensa e aconselhamento de suplementos em farmacia

comunitaria.

Os suplementos mais vendidos revelaram potenciais problemas de seguranca, como a
falta de informagao relativa a dura¢do do seu consumo, populagdo a que se destinam e
contraindicagdes. A evidéncia disponivel acerca da utilizagdo de suplementos alimentares
em infegdes urinarias € fraca e nao coincide com a opinido dos profissionais de saude
inquiridos. Os profissionais em farmdcia comunitéria, consideram que os suplementos
sdo seguros e importantes em infecdes urindrias, como forma de prevencdo e como
adjuvantes do tratamento medicamentoso. Ainda assim, estabelece-se a concordancia
quanto a necessidade de uma atualizagdo da regulamentacdo dos suplementos

alimentares, que se considera dever ser mais rigorosa e aproximada a legislacdo dos

medicamentos.

Palavras-chave: Suplementos Alimentares; Infecdes Urindrias; Prevencao; Arando
vermelho;
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Abstract

Urinary infections are one of the most common forms of the infection, both in healthcare
and in the community, and constitute an important public health problem due to their
recurrence and the high antibiotic resistance associated with these infections. Currently,
antibiotics are the standard therapy for urinary infections. However, it is considered that
the management of this pathology using non-antibiotic therapies, such as dietary
supplements, would be an asset and could reduce resistance. Dietary supplements are
already used in the treatment and prevention of urinary tract infections, despite the lack

of evidence of efficacy.

This work aimed at a better understanding of the dietary supplement’s preventive and
therapeutic approach in urinary infections. A bibliographic review of the theme was
complemented with the identification and analysis of the best-selling dietary supplements
in Portugal, for the prevention/treatment of urinary tract infections, and the application of
an online questionnaire to professionals involved in dispensing and counseling of

supplements, in the community pharmacy.

The best-selling supplements analyzed revealed potential safety problems, such as the
lack of information regarding the duration of consumption, and contraindications. The
evidence available, of the use of dietary supplements for urinary tract infections, is weak
and doesn’t match with the opinion of the surveyed health professionals. Community
pharmacy professionals consider that supplements are safe and important in urinary
infections, as a mean of prevention and as adjuvants to drug treatment. However, there is
agreement with the need to update the regulation of dietary supplements, which must be

more rigorous and closer to the legislation of medicines.

Keywords: Dietary Supplements; Urinary Tract Infections; Prevention; Cranberry;
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Introducdo

1. Introducio

As infec¢des urinarias (IU) sdo uma das formas de infe¢do mais comuns, quer nos cuidados
de saude, quer na comunidade (Medina & Castillo-Pino, 2019). Estas, tém-se revelado
um importante problema de satde publica, especialmente devido a recorréncia que muitas
vezes ocorre nesta patologia e a crescente resisténcia antibidtica que muitas bactérias

apresentam (Flores-Mireles et al., 2015).

Afetando cerca de 150 milhdes de pessoas por ano no mundo, (Stamm & Norrby, 2001),
as IU representam 30-40% de todas as infe¢Oes tratadas em hospital e 10-20% das
infegdes tratadas nos cuidados de satide primarios (Stefaniuk et al., 2016). S6 nos Estados
Unidos (US) 11,3 milhdes de mulheres sofrem anualmente de IU (Foxman, Barlow, et
al., 2000; Russo & Johnson, 2003) com um custo associado de mais de 3,5 mil milhoes
de dolares (Litwin et al., 2005) e cerca de 10,5 milhdes de visitas a unidades de saude

(Foxman, 2014; Schappert & Rechtsteiner, 2011).

Assim, estas infecdes revelam-se problematicas para mulheres de todas as idades, e
também para os sistemas de saude, devido aos elevados custos que acarretam (Wawrysiuk
et al., 2019). Atualmente, a primeira linha de tratamento para [U consiste em terapéutica
antibiotica como fosfomicina. Contudo, muitos autores consideram que incluir medidas
ndo antibidticas na gestao destas infe¢des, reduziria a resisténcia antimicrobiana e seria

um beneficio inquestionavel (Wawrysiuk et al., 2019).

Em 2015 a Organizagdo Mundial de Satide (WHO) publicou um Plano de Ac¢ao Global
contra a Resisténcia Antimicrobiana (WHO, 2015), dando origem a um maior interesse
da comunidade cientifica em medidas nao-antibioticas para o tratamento de U
recorrentes, como por exemplo, os suplementos alimentares (SA) (Anger et al., 2019). Os
SA sdo populares na prevencao e tratamento das IU e a sua utiliza¢do parece segura. No
entanto, a comunidade cientifica e muitos profissionais de saude continuam incertos dos

beneficios e eventuais riscos a estes associados (Caretto et al., 2017).

Vérios autores sugerem que suplementos, contendo por exemplo arando-vermelho,
podem atuar sinergicamente num regime terapéutico antibiotico, potenciando o efeito

antimicrobiano e garantindo a erradica¢do da infe¢do. Esta abordagem pode diminuir a
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probabilidade de desenvolvimento de resisténcia, € por sua vez levar a uma diminui¢ao

do uso insustentavel de antimicrobianos (Gbinigie et al., 2019).

A indicacgdo, por parte de profissionais de saude, destes suplementos a base de arando,
como profilaxia de IU recorrentes, ¢ considerada pela Associacdo Americana de Urologia
como uma recomendacdo condicional com nivel de evidéncia C (Anger et al., 2019). Isto
significa que ¢ uma recomendagdo para a qual peritos concluiram que os efeitos benéficos
da adog¢ao da recomendacao, provavelmente superam os efeitos indesejaveis, mas o painel

nao estd confiante sobre esses beneficios, € a evidéncia nao ¢ clara (WHO, 2010).

Envoltos em controvérsia, muitos destes suplementos ja sdo utilizados pela comunidade
para a prevengao e tratamento de IU e para o alivio do desconforto urinario (Caretto et
al., 2017; Jepson et al., 2012), verificando-se em Portugal uma dispensa cada vez maior

destes produtos (ver secgao 6.1).

As diretrizes da Sociedade de Obstetras e Ginecologistas do Canada, sugerem que os
pacientes sejam informados acerca da evidéncia disponivel, relativamente a este tema, e
que sejam acompanhados na sua decisdo pelos profissionais de saude (Epp & Larochelle,
2017). No entanto, para alguns profissionais pode tornar-se um desafio saber qual a

posi¢do a adotar perante estes suplementos e o seu aconselhamento.

r

Deste modo, ¢ essencial o estudo aprofundado da evidéncia disponivel até¢ a data,
relativamente a utilizagdo de SA no tratamento e na profilaxia de IU, assim como perceber
a realidade do consumo de suplementos em farmacias comunitérias e a perce¢ao que os

profissionais de saude tém destes.
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2. Infecoes do Trato Urinario

Na literatura ¢ possivel encontrar diversas entidades que classificam e definem infeg¢des
do trato urinario (ITU). As mais usadas e sugeridas pela Associagdo Europeia de Urologia
(EAU) sao as desenvolvidas pelo Centro de Controlo e Prevencao de Doencas (CDC),
pela Sociedade Europeia de Microbiologia Clinica e Doengas Infeciosas e as da Food and

Drug Administration (FDA) (EAU Guidelines, 2020).

As ITU designam-se de cistites, quando afetam a bexiga e o trato urindrio inferior, sendo
geralmente acompanhadas de sintomas como hemattria, dor suprapubica, urgéncia
urinaria e disuria. Pode também ocorrer pielonefrite, uma infe¢ao do trato urinario
superior que acomete os rins que, para além dos sintomas anteriores, se caracteriza por
ocorréncia de febre, nauseas, vomitos, sensibilidade vertebral e dor na regido lombar

(Flores-Mireles et al., 2015).

A EAU define cistite ndo complicada “como cistite aguda, esporadica ou recorrente,
limitada a mulheres ndo gravidas sem anormalidades anatdmicas e funcionais relevantes,

conhecidas no trato urinario, ou comorbidades” (EAU Guidelines, 2020).

Segundo a EAU, as infe¢des urindrias recorrentes consistem em recorréncias de ITU,
complicadas ou ndo, com a frequéncia de pelo menos duas infe¢cdes nos ultimos seis

meses ou trés no ultimo ano, incluindo cistites e pielonefrites (EAU Guidelines, 2020).

Uma infe¢do mais grave, como pielonefrite, ndo ocorre tdio comumente na populacao
feminina, mas quando ocorre estd associada a maior risco de hospitalizacdo com um

consequente encargo econdmico acrescido (Medina & Castillo-Pino, 2019).

Os microrganismos (MO) que mais frequentemente sdo responsaveis por IU sdo:
Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus saprophyticus,
Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis, e Candida spp, espécies que poderdo
relacionar-se com o facto da infecdo ser complicada ou ndo complicada (Flores-Mireles
et al., 2015), conforme ilustrado na Fig.1 . Em qualquer das situagdes, € possivel atribuir
até 70-95% das infe¢des nao complicadas a E. coli proveniente da microbiota entérica

(Bartoletti et al., 2017; Koves & Wullt, 2017; Vahlensieck et al., 2017).
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As IU complicadas, estdo geralmente associadas a individuos com maior hipotese de
desenvolvimento de complicagdes e/ou outras condi¢des associadas, como homens,
mulheres gravidas, portadores de cateteres, doentes renais, imunocomprometidos, casos
de obstrucdes urindrias ou exposicdo frequente a antibioticos. (Levison & Kaye, 2013;

Lichtenberger & Hooton, 2008; Medina & Castillo-Pino, 2019).

Como consequéncias de qualquer tipo de IU podem advir, resisténcia a antibidticos,
nascimento prematuro, pielonefrite, colite provocada por Clostridium difficile e sepsis
(Flores-Mireles et al., 2015). Complicagdes como estas, a partida ndo afetam pessoas

saudaveis e com trato urindrio estruturalmente normal (Hooton, 2012a; Nielubowicz &

Mobley, 2010).

1%

1%
. 3% 2% |\ 1% u E coli 29 2% 10
u K pneumoniae
u S.saprophyticus
Enterococcus spp.
u Streptococcus agalactiae

w P.mirabilis

B P.aeruginosa

u S.aureus

8 Candida spp.
IU nédo complicadas IU complicadas

Figura 1. Epidemiologia das infe¢des urinarias complicadas e ndo complicadas.
Adaptado de Flores-Mireles et al. (2015).

E sabido que a idade mais avangada conduz a um aumento da prevaléncia das IU, com
excecdo de um pico observado em mulheres entre os 14-24 anos (Schmiemann et al.,
2010). A prevaléncia destas infe¢des em mulheres com mais de 65 anos ¢ superior ao
dobro da verificada na populacao em geral (Chu & Lowder, 2018). Todavia, as mulheres
de todas as faixas etarias, os homens muito idosos e as criangas sao os doentes que
apresentam morbilidade significativa associada a ITU (Flores-Mireles et al., 2015).
Observa-se uma mortalidade de cerca 3% em mulheres e 1% em homens, geralmente

devido a progressao da infecdo para pielonefrite e sepsis (Cai et al., 2017).

Em mulheres adultas, espera-se que pelos menos 50-60% venha a sofrer uma [U durante

toda a sua vida e perto de 10% de mulheres em menopausa, quando inquiridas, reportaram

12
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ter tido uma ITU no ano anterior (Alds, 2005). Contudo, estes dados podem ser
subvalorizados, uma vez que 50% dos afetados nem sempre recorrem a assisténcia médica

(Foxman & Brown, 2003; Ikdheimo et al., 1996).

2.1. Patogénese

Uma infe¢do ndo complicada do trato urindrio inicia-se quando um MO, proveniente
geralmente do intestino, contamina e coloniza a area peri-uretral. Ocorre posteriormente
uma migracao da bactéria para a bexiga, onde apéndices bacterianos como flagelos e pili
auxiliam na invasao, adesdo e colonizagdo das células uroteliais superficiais (Flores-

Mireles et al., 2015).

Consequentemente, ¢ iniciada uma resposta inflamatdria do hospedeiro com ativa¢ao dos
neutrofilos no local (Flores-Mireles et al., 2015). No entanto, os microrganismos
patogénicos utilizam diversos mecanismos para resistir aos ataques do sistema imunitario
e a outras situacdes de stress, como por exemplo, alteracdes morfoldgicas e alteracdes de
permeabilidade da membrana (Flores-Mireles et al., 2015). Estes mecanismos sdo muitas
vezes responsaveis pela persisténcia das infegdes e pela sua recorréncia (Horvath et al.,

2011; Justice et al., 2008; Kostakioti et al., 2013).

Uma vez instaladas, as bactérias resistentes comecam a sua multiplicagdo e a producao
de toxinas e proteases, que induzem a célula hospedeira a libertar nutrientes. Como a
bexiga oferece um ambiente praticamente desnutrido, os MO provocam lesdes nos tecidos
que permitem a libertagdo de nutrientes e ao mesmo tempo fornecem um local propicio a

invasao e disseminagdo bacteriana (Flores-Mireles et al., 2015).

Adicionalmente, ocorre uma etapa caracteristica do desenvolvimento da infecdo, a
criacdo de biofilme pela bactéria (Kostakioti et al., 2013). O biofilme consiste num
conjunto bacteriano multicelular, contendo fibras adesivas, pili, flagelo e DNA
extracelular (Kostakioti et al., 2013). Este aglomerado, atua como uma barreira fisica que
faz frente a acdo do sistema imunitario ¢ a entrada de antibidticos, aumentando
consequentemente a resisténcia do MO com a maturacdo do biofilme (Flores-Mireles et

al., 2015).

13
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Posteriormente, pode ocorrer ascensdao da bactéria patogénica e colonizagdo do rim
(pielonefrite) com libertagdo de toxinas e dano tecidular. Caso os MO consigam
atravessar a barreira epitelial tubular renal, podem alcangar a corrente sanguinea e, sem
tratamento, a infecdo pode progredir para bacteriemia e até sepsis. Um dos mecanismos
chave em quase todas as etapas de ITU descritas e resumidas na Fig. 2, ¢ a adesdo, sendo

esta um alvo atrativo para o desenvolvimento de terapéuticas (Flores-Mireles et al., 2015).

Bacteriémia

Colonizacdo
do rim

l | Ascensdo
| da bactéria

= || aos rins

LN 1
Colonizagiio A Biofilme

da bexiga "

— Ativagio
dos
neutrofilos

Bactéria
patogénica ||

Figura 2. Patogénese das Infegdes do Trato Urinario. Adaptado de Flores-Mireles et al. (2015).

2.2. Fatores de Risco e Diagnostico

Sao conhecidos diversos fatores de risco associados as IU, como a pratica de relagdes
sexuais, um novo parceiro sexual, o uso de espermicidas, uma progenitora com histérico

deste tipo de infec¢des, ou antecedentes de ITU na infancia (EAU Guidelines, 2020).

De entre todos os fatores de risco, a atividade sexual elevada constitui um fator major
para o desenvolvimento de IU em jovens mulheres (18 a 39 anos), e provoca

habitualmente recorréncia em seis meses (Alds, 2005). O risco de desenvolvimento de
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ITU ¢ 14 vezes maior na populagdo feminina do que em homens (Robinson et al., 2015)
e ¢ entre os 18 € 49 anos, quando a pratica de atividade sexual estd geralmente aumentada,
que se situa o pico de ITU nao complicadas (Medina & Castillo-Pino, 2019). Alds (2005)
realizou um estudo numa populacao jovem, e verificou que 27% das mulheres inquiridas
afirmaram que, apds uma primeira IU tinham sofrido de recorréncia nos seis meses
seguintes, sendo até relatada uma segunda ocorréncia nesse mesmo periodo temporal por

2,7% das mulheres.

Segundo fortes recomendacdes da Associacdo Europeia de Urologia (EAU Guidelines,
2020), o diagnostico de cistites ndo complicadas, em mulheres sem outros fatores de risco,
pode e deve basear-se na historia clinica. Nestes casos, verificam-se sintomas tipicos do
trato urindrio inferior, como distria, frequéncia e urgéncia urinaria na auséncia de
corrimento e irritacdo vaginal (EAU Guidelines, 2020). Uma das manifestagcdes mais
caracteristicas de IU ¢ a disuria, pois estd quase sempre presente contrariamente aos
demais sintomas (Bent et al., 2002; Hooton, 2012b). A distria com inicio agudo revela-
se um sintoma especifico, coincidindo mais de 90% das vezes, em jovens mulheres, com

IU quando ndo existe corrimento vaginal (Bent et al., 2002; Hooton, 2012b).

No entanto, em mulheres idosas, um quadro sintomatolégico tipico pode ndo indicar o
diagnostico de cistite (Foxman et al., 2001; van Buul et al., 2018), consistindo numa
excegdo que ¢ da maxima importancia considerar. Nestes casos e em situacdes como,
suspeita de pielonefrite, sintomas atipicos, gravidas e sintomas que nio se resolvem ou
recorrem em quatro semanas apos o fim do tratamento, recomenda-se a analise

laboratorial de culturas de urina (EAU Guidelines, 2020).

O diagnostico deve ser diferencial e deve reconhecer-se a distingdo de bacteriuria
assintomatica, uma vez que esta ¢ considerada uma colonizagdo comensal do trato
urinario € ndo uma infecdo, podendo até desempenhar um fator protetor contra a
ocorréncia de IU sintomaticas (Cai et al., 2012; EAU Guidelines, 2020; Hansson et al.,
1989). Como tal, ndo devera ser alvo de tratamento, salvo raras excegdes (EAU

Guidelines, 2020; Lutay et al., 2013).
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2.3. Resisténcia e Recorréncia

As TU recorrentes podem categorizar-se em reinfe¢des ou recaidas. Uma reinfegao
caracteriza-se por uma recorréncia causada por um novo MO, enquanto que a recaida se
enquadra numa infe¢do causada pela mesma bactéria, apés tratamento adequado
(American College of Obstetricians and Gynecologists, 2008). Qualquer tipo de IU, seja
cistite ou pielonefrite pode originar recorréncia, no entanto as pielonefrites, embora sejam
geralmente mais graves sao menos associadas a recorréncia (Alos, 2005). Caso ocorram
frequentemente pielonefrites, a consideragdo de etiologia complicada deve ser levantada

(EAU Guidelines, 2020).

E estimado que sensivelmente 20 a 30% das mulheres com IU possam vir a sofrer de
recorréncia (Albert et al., 2004), o que se torna um problema primordial na gestdo desta
patologia (Wawrysiuk et al., 2019). Apesar das ITU afetarem mulheres de todas as etnias,
idades e estratos socioeconémicos (Florian Wagenlehner et al., 2018), mulheres
sauddveis e jovens (18-39 anos) mostram 24% de risco de recorréncia seis meses apos

uma IU inicial (Foxman, Gillespie, et al., 2000).

A recorréncia de IU acarreta custos sociais, economicos e clinicos da doenca, bem como
efeitos psicologicos que afetam negativamente a qualidade de vida dos doentes (Medina
& Castillo-Pino, 2019). A qualidade de vida deve ser considerada e integrada na
terapéutica, especialmente em situacdes particulares de recorréncia (Medina & Castillo-
Pino, 2019). Dados europeus indicam que absentismo elevado e consultas médicas
aumentadas sdo consequéncias relacionadas com IU recorrentes e que uma oportunidade
para reduzir tanto a taxa de ITU, como o impacto pessoal sentido pelo doente, passa pela
utilizacdo de estratégias profilaticas nao antibidticas (Medina & Castillo-Pino, 2019).
Estas estratégias devem permitir uma melhoria na qualidade de vida do doente,
prevenindo recorréncia e evitando os efeitos secunddrios decorrentes do tratamento

medicamentoso (Wawrysiuk et al., 2019).

Atualmente, a etiologia prevalente nas ITU leva a um elevado consumo de antibidticos
de largo espetro e a consequente resisténcia aumentada das bactérias uropatogénicas
(Stamm & Norrby, 2001). A frequente prescrigdo empirica de antimicrobianos € a
transmissdo de genes resistentes entre as bactérias uropatogénicas, levam entre outros, a

multirresisténcia antibiodtica quer a nivel hospitalar quer comunitario, tornando o
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tratamento das IU mais dificil (Linhares et al., 2015). A alta prevaléncia de
microrganismos multirresistentes mostra uma tendéncia preocupante (Flores-Mireles et
al., 2015) que pode e deve ser minimizada através da redugao do consumo de antibidticos.

(Wawrysiuk et al., 2019).

O tratamento de ITU torna-se um desafio cada vez maior devido aos crescentes
mecanismos de resisténcia antibiotica (Y. H. Chen et al., 2013; Foxman, 2010, 2014;
Garau, 2008; K. Gupta & Bhadelia, 2014; Paterson, 2006; Pendleton et al., 2013), uma
vez que ¢ possivel encontrar E. coli e K. pneumoniae resistentes a cefalosporinas de
terceira geracao, devido as suas beta-lactamases (Bradford, 2001; Y. H. Chen et al., 2013;
Garau, 2008; K. Gupta & Bhadelia, 2014; Paterson, 2006; Pendleton et al., 2013), e
Enterococcus spp, resistentes a penicilina, trimetoprim, cefalosporinas e clindamicina (Y.
H. Chen et al., 2013; K. Gupta & Bhadelia, 2014; Pendleton et al., 2013). Varias bactérias
também ja demonstraram resisténcia a antibidticos de reserva e de ultima linha, como a

vancomicina e outros glicopéptidos (Flores-Mireles et al., 2015).

E em contexto hospitalar que as resisténcias mais graves se manifestam. Todos os anos
na Unido Europeia (UE) mais de 4 milhdes de doentes sdo vitimas de uma infe¢do
associada aos cuidados de saude, sendo 20 a 30% destas evitaveis (Medina & Castillo-
Pino, 2019). As ITU ndo sdo exceg¢do, visto que muitas surgem apds um procedimento
urolégico (Medina & Castillo-Pino, 2019). Varios estudos tém demonstrado que, apesar
do rapido desenvolvimento de resisténcia, a sua reversibilidade ¢ muito demorada, quer
em contexto hospitalar, quer em contexto comunitario (Andersson & Hughes, 2010) e ¢
da maxima importancia apresentar novas terapias para o tratamento e gestdo destas

infecdes (Wawrysiuk et al., 2019).

2.4. Tratamento e Profilaxia

As recomendacdes da EAU para o tratamento de IU ndo complicadas consistem na
prescri¢do de antibioticos como fosfomicina, pivmecilinam ou nitrofurantoina como
primeira linha, ndo devendo ser utilizadas aminopenicilinas ou fluoroquinolonas (EAU

Guidelines, 2020).
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Atualmente em Portugal, a Associagdo Portuguesa de Urologia recomenda, de maneira
sucinta e com base em indicagdes internacionais, os esquemas terapéuticos apresentados
na Tabela I (Grabe et al., 2015; K. Gupta et al., 2011; Pereira, 2012).

Tabela I. Principais esquemas terapéuticos utilizados em Portugal (Grabe et al., 2015; K. Gupta et al.,
2011; Pereira, 2012).

Antibidtico Posologia

Fosfomicina 3g toma tnica
1°linha Nitrofurantoina 100 mg 12/12h 5.7 s

Cotrimoxazol 960 mg 12/12h

Ciprofloxacina 250 mg 12/12h

Levofloxacina 250 mg 24/24h 3 dias
2%linha

Norfloxacina 400 mg 12/12h

Ofloxacina 200 mg 12/12h

Apesar destas recomendagdes, em casos de mulheres que apresentem sintomatologia leve
a moderada e em IU ndo complicadas, poderd considerar-se segundo a EAU, um
tratamento sintomadtico (ex: ibuprofeno e paracetamol) ndo recorrendo a terapéutica
antibiodtica (Gagyor et al., 2015; Kronenberg et al., 2017; Vik et al., 2018; Wagenlehner
et al., 2018). No entanto, o tratamento sintomatico ¢ muitas vezes subvalorizado ¢ a
terapéutica geralmente baseia-se numa variada gama de antibidticos, selecionados
dependendo do contexto da infecdo e do perfil de resisténcia do MO em causa (Flores-

Mireles et al., 2015).

Por norma, na pratica clinica, ¢ prescrito empiricamente um antibidtico e
simultaneamente recolhida uma amostra de urina para analise. E indicado ao doente que
inicie a toma do antibiotico e apds analise da amostra de urina, caso nao se verifique
sensibilidade, ¢ enviada uma segunda prescricao antibidtica que este deve entdo iniciar,
substituindo o antibidtico inicial. Estas praticas representam um elevado impacto
econdmico, devido a recorréncia ja& mencionada e a resisténcia que estes agentes

patogénicos apresentam (Flores-Mireles et al., 2015).

Assim, a profilaxia releva-se de extrema importancia uma vez que estes custos sao
determinantes e modificdveis através da prevencao da recorréncia destas infe¢des (Flores-
Mireles et al., 2015). Por vezes, o individuo afetado encontra-se impossibilitado de

realizar as suas atividades quotidianas e sociais, surgindo sentimentos de culpa que levam
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por sua vez a sentimentos depressivos (Medina & Castillo-Pino, 2019). Ansiedade e
depressdo sdo sintomas que ocorrem regularmente nesta patologia, devido ao comego

rapido, repentino e doloroso que lhe € caracteristico (Medina & Castillo-Pino, 2019).

Dados sugerem, que a utilizagao efetiva de profilaxia tem potencial para aliviar o impacto
nos pacientes e na sociedade provocado por este tipo de infecdes (Medina & Castillo-
Pino, 2019). A prevencao de IU recorrentes deve basear-se em evitar os fatores de risco,
em medidas ndo antibidticas e por ultimo, na profilaxia com recurso a antibioticos

(Hooton, 2001).

A profilaxia baseada numa dose baixa de antibioticos durante varios meses, pode e deve
ser considerada quando outras medidas ndo mostram resultados (Nosseir et al., 2012).
Geralmente ¢ utilizada por periodos de trés a seis meses ou apds a pratica de relacdes
sexuais, visto que qualquer uma das posologias se revela eficaz em reduzir a recorréncia
de IU (Albert et al., 2004). No entanto, um regime antibidtico profilatico pode também
trazer consequéncias, como a alteragdo da flora comensal (Beerepoot et al., 2012) ¢ o

aumento de resisténcias bacterianas (Gupta et al., 1999).

E de salientar que alguns estudos indicam que, uma vez interrompida a profilaxia
antibacteriana, os doentes voltam a sofrer de recorréncia similar a inicial (antes do
tratamento profilatico), com 60% dos afetados a padecer de nova infe¢do em trés meses

(Alton et al., 1998; Gupta & Stamm, 1999; Nickel, 2005).

Em doentes com recorréncias frequentes, quando ocorre nova infe¢do, habitualmente sdo
prescritos antibidticos ndo mencionados nas recomendacdes e/ou periodos de tratamento
e doses superiores ao habitual, apesar de nao existir evidéncia que suporte estas praticas.
Muitas vezes o doente pode exercer pressao junto do profissional de saude, para o sucesso
do seu tratamento, influenciando o prescritor para certos regimes terapéuticos que podem
comprometer a satide publica e a satide do proprio doente (Barlam et al., 2016; Chappidi

etal., 2017).

Sao necessarias alternativas de tratamento ndo antibiotico, uma vez que a racionalizacdo
dos mesmos ¢ uma prioridade e que a crescente resisténcia antibidtica ameaca o seu uso.
A recorréncia das ITU ¢€ potenciada pela resisténcia, o que sugere que a terapéutica atual
pode ndo estar a ser efetiva para todos os tipos de IU (Flores-Mireles et al., 2015). Um

tratamento que ndo altere a microflora natural deve também ser valorizado, (Flores-
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Mireles et al., 2015) visto que o uso de antibioticos resulta muitas vezes em alteragdes

prolongadas da microflora gastrointestinal e vaginal (Kostakioti et al., 2012).

Medidas comportamentais e¢ de higiene sdo, como ja referido, indicadas nas
recomendacdes profilaticas e muitas vezes sugeridas por profissionais de saude em casos
de recorréncia de IU. Estas medidas consistem por exemplo, no consumo reduzido de
liquidos, urinar apds relagdes sexuais, limpeza intima da frente para tras apos evacuar, ou
utilizagdao de roupa interior de algodao. No entanto, os resultados destas medidas tém
demonstrado consistente falta de evidéncia (Hooton, 2001) e frequentemente, medidas

comportamentais sdo consideradas ineficazes como forma de prevenc¢do (Johnson-King

& Terry, 2016).

Recentemente, parece existir uma procura aumentada por parte dos individuos afetados
de alternativas ndo antibioticas e até de terapéuticas vulgarmente designadas “naturais”.
Geralmente terapé€uticas profilaticas ndo antibidticas sdo bem aceites pelos doentes, visto
que comparando com terapéutica antibidtica, sdo normalmente associadas a maior
seguranga e tolerancia. O uso destas alternativas € no entanto, discutivel devido a falta de

evidéncia cientifica que suporte a sua efetividade (Costantini et al., 2017).
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3. Suplementos Alimentares

Em Portugal o Decreto-Lei (DL) n.° 136/2003 de 28 de junho, extrapola para o direito
nacional a Diretiva n.° 2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho de 10 de
junho, referente aos SA, de modo a harmonizar as legislacdes dos estados membros
europeus. Esta legislacdo, fixa as normas relativas a comercializagdo e producao dos SA,
clarificando aspetos importantes como a rotulagem, fiscaliza¢do e contraordenagdes; ja
sofreu posteriormente duas atualizagdes, tendo sido a mais recente efetuada pelo DL n.°

118/2015.

A ordem juridica em vigor, define suplementos alimentares como “géneros alimenticios
doseados que se destinem a complementar ou suplementar uma alimentagao normal, ndo
devendo substituir um regime alimentar variado.” Os suplementos constituem fontes
concentradas de determinada substancia, que deve estar presente no produto em
quantidades significativas. Em Portugal, a Dire¢do Geral da Alimentagdo e Veterinaria
(DGAV) ¢ a entidade responsavel pela defini¢do, execugdo e avaliagdo das politicas
alimentares, onde se inclui a regulaciao dos suplementos. Entre os elementos possiveis de
encontrar em SA temos, nutrientes, minerais, vitaminas, dcidos gordos, fibras, plantas e
extratos de ervas. No entanto, apenas as vitaminas e minerais estdo reguladas em
pormenor, existindo uma lista de vitaminas e minerais autorizados a ser utilizados em SA

(DL n°136/2003).

Compostos que ndo sejam abrangidos pela lista mencionada, devem ter historial de
consumo alimentar na EU antecedente a 15 de maio de 1997 e devem obedecer ao
Regulamento (EU) n® 2283/2015. Se a substancia ndo possuir historico de consumo antes
da data mencionada, serd considerada novo ingrediente alimentar e cabe a Comissao
Europeia aprovar uma avaliacdo de seguranca, realizada pela European Food Safety
Authority (EFSA) e assim permitir ou ndo a sua comercializagdo. A Comissdao Europeia,
tem também a liberdade de, para seguranca dos consumidores, incluir determinadas
substancias numa lista de ingredientes proibidos de veicular em SA ou sujeitos a
restri¢des. Contudo, até a data apenas duas matérias-primas foram incluidas na lista de
substancias proibidas, sendo elas as preparagdes contendo pau-de-cabinda e as

preparagdes a base de espécies do género Ephedra (Reg. (EU) n°2283/2015).
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Uma vez que os SA sdo distintos de medicamentos, de acordo com o DL n.° 118/2015,
de 23 de junho, ndo lhes é permitido que mencionem qualidades preventivas, curativas,
ou de tratamento de doencas humanas, nem devem fazer alusdo a tais propriedades. Os
SA, apenas devem ser apresentados ao consumidor na forma de produto pré-embalado e
¢ obrigacdo do Operador Econdmico (OE) certificar-se do cumprimento da legislagao em
vigor relativa aos suplementos. Nestes produtos apenas sdo admitidas alegagdes
nutricionais ¢ de saude autorizadas pela Comissdao Europeia, disponiveis em

http.//ec.europa.euw/nuhclaims/ (DL n°136/2003).

Para a comercializagdo conforme do SA, o fabricante, distribuidor ou importador tem de
notificar a DGAV e disponibilizar os documentos necessarios, como a copia do seu rotulo

(DL n°118/2015).

Na rotulagem de acordo com Regulamento (EU) n.° 1169/2011 devem constar:

e Denominagdo da categoria da substancia que caracteriza o produto

e Toma diaria aconselhada em quantidade numérica e indicada no rétulo

¢ Quantidade em percentagem dos valores de referéncia de vitaminas e minerais
e Aviso que a toma diaria ndo deve ser excedida

e Aviso que o suplemento deve ser armazenado fora do alcance de criangas

e Aviso que o produto nao deve ser substituto de uma alimentagdo variada e normal

Ainda assim, esta disponivel no site da DGAV uma lista de verificagdo, que permite
confirmar com maior pormenor todos os elementos que devem constar no rotulo de um

SA (DGAV, 2019a).

Relativamente a ingredientes como plantas e extratos de ervas, a nivel europeu, o Comité
de Medicamentos a Base de Plantas (HMPC), parte integrante da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA), fornece opinido cientifica, recomendagdes de uso, preparagdo,
segurancga e eficacia em relagdo a estas substancias (EMA, 2020a). O HMPC elabora uma
monografia europeia de cada composto, onde consta essencialmente a sua composicao
quantitativa e qualitativa, indicagdes terapéuticas, posologias, métodos de administragao,
contraindicacdes, avisos e precaucdes durante o uso, interagdes reportadas e efeitos na
fertilidade, gravidez ou lactagdo (EMA, 2020b). Infelizmente, nem todas as plantas
medicinais ou extratos de ervas possuem uma monografia disponivel. Por exemplo,

relativamente ao trato urinario podemos encontrar disponivel a monografia da uva-ursina
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(Arctostaphylos uva-ursi L.), mas a monografia do arando vermelho (Vaccinium
macrocarpon) esta ainda em processo de desenvolvimento e indisponivel para consulta
(EMA, 2020c). Toda esta informagao disponibilizada pela EMA, tem como objetivo
harmonizar as praticas em todos os Estados-Membros da EU e disponibilizar clarificacao

e referéncia, quer para autoridades competentes quer para os OE (EMA, 2020a).

Nos US, os SA sdo regulados pelo Dietary Supplement Health and Education Act of 1994
(DSHEA) de maneira muito similar a EU, pois embora estejam sobre a alcada da FDA
sao monitorizados como alimentos. Com um valor de industria de mais de 40 mil milhdes
de dolares e mais de 50 mil suplementos no seu mercado, dados recentes sugerem que
aproximadamente 30% das criancas e adultos nos US utilizam SA (Halila et al., 2015;
Wallace, 2015). Recentemente a FDA, anunciou interesse em adotar novas abordagens
de modo a garantir uma maior seguranga dos SA, admitindo que muitas das suas politicas
se encontram ultrapassadas e ndo acompanharam a evolug¢ao observada no mercado dos
suplementos (Gottlieb, 2019). Um estudo do Departamento de Saude da Califérnia
publicado por Tucker et al., (2018), verificou que mais de setecentos suplementos no
mercado, continham substancias farmacéuticas ndo aprovadas com potencial para
provocar efeitos adversos sérios. Em Portugal, os SA representam um sector de atividade
com mais de 60 anos que tem demonstrado um crescimento significativo nas Ultimas

décadas.
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3.1. Bioativos com Alegados Beneficios em Infecoes Urinarias

Como exemplos de terapéuticas profilaticas ndo antibioticas, encontradas na literatura,
temos suplementos a base de arando vermelho, D-manose, probioticos e vitamina C, entre
outros (Costantini et al., 2017). Embora exista controvérsia a sua volta, muitos destes
suplementos j& sdo utilizados pela comunidade para a prevencdo e tratamento de IU e
para o alivio de desconforto urinario (Caretto et al., 2017; Jepson et al., 2012), os

principais sdo discutidos nas subsecgdes seguintes.

3.1.1. Arando vermelho (Vaccinium macrocarpon)

O Vaccinium macrocarpon mais conhecido como arando vermelho, consiste num arbusto
originario do Canadd e US e no seu fruto, pequenas bagas avermelhadas (Fig.3).
Associam-se-lhe varias propriedades benéficas, como por exemplo -efeitos
antibacterianos, antivirais, antimutagénicos, anticarcinogénicos, antiangiogénicos e anti-
inflamatérios (Blumberg et al., 2013). E também famoso pelos seus polifendis, como
proantocianidinas e antocianinas, flavonoides, acidos fendlicos e benzoatos (Pappas &
Schaich, 2009). O arando vermelho esta historicamente associado com um trato urinario
saudavel, (Guay, 2009; Pérez-Lopez et al., 2009; Raz et al., 2004) e apesar da falta de
recomendacdes cientificamente suportadas, cerca de 27% das mulheres utilizam

suplementos a base de arando no tratamento e prevengdo de ITU (Butler et al., 2015).

Figura 3. Arando vermelho, bagas e arbusto.

Pensa-se que a utilizagdo desta baga esté relacionada com os beneficios provenientes da

sua elevada concentragdo em proantocianidinas (PAC), embora o mecanismo concreto de
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acdo do arando vermelho permanega desconhecido (Caljouw et al., 2014; Vostalova et
al., 2015). As PAC sao fenois estaveis, capazes de exercer um efeito antiaderente contra
E. coli., atuando como recetores andlogos que se ligam a fimbria bacteriana e assim
impedem a adesdo da bactéria as células do urotélio, regido periuretral e possivelmente
até do trato gastrointestinal (Caljouw et al., 2014; Feliciano et al., 2014; Harmidy et al.,
2011; Krueger et al., 2013; Lavigne et al., 2008). O bloqueio da adesdo, impossibilita as
bactérias uropatogénicas de invadir a mucosa do trato urinario ¢ os MO tém maior
probabilidade de ser eliminados durante o esvaziamento da bexiga (Wawrysiuk et al.,

2019).

A atividade de anti adesdo dos compostos de arando contra E. coli patogénica, tem sido
demonstrada em varios estudos com culturas de células (Ermel et al., 2012; Gupta et al.,
2012; Howell et al., 2005) e ¢ possivel verificar que o efeito mantém-se na urina apos o
consumo destes produtos (Caretto et al., 2017; Jepson et al., 2012; Maki et al., 2016). Os
beneficios do arando foram também demonstrados, contra Proteus mirabilis e E. faecalis
onde a adesao celular foi impedida e a imunidade da mucosa melhorada (Amalaradjou et

al., 2011; Gonzalez de Llano et al., 2019; Hopkins et al., 2007).

Estudos in vitro e ex vivo tém vindo a mostrar que as PACs tipo A e outros polifendis
presentes no arando vermelho, além de interferirem com a adesao (mesmo em estirpes de
E. coli multirresistentes), podem também diminuir o processo inflamatorio e dificultar o
desenvolvimento de reservatorios bacterianos patogénicos (Blumberg et al., 2013; A.
Gupta et al., 2012; Vasileiou et al., 2013). A atividade anti-inflamatoria pode explicar a

melhoria clinica sem reduzir o nimero de ocorréncia de ITU (Maki et al., 2016).

Contudo, a utiliza¢do de SA a base de arando gera controvérsia. Varias informagdes de
extrema importancia permanecem incertas, tais como, o perfil de mulheres que mais ira
beneficiar deste tipo de tratamento, os regimes e doses a utilizar e a eficacia de diferentes

formulacdes (ex: solidas versus liquidas) (Costantini et al., 2017).

E possivel verificar que o arando tem sido alvo de multiplos ensaios clinicos
randomizados (Anger et al., 2019). Muitos dos estudos analisados apresentam o risco
relativo (RR) dos seus dados e um intervalo de confianga (CI) de 95%. O RR consiste
num réacio que ¢ usado na analise estatistica dos dados de estudos experimentais, para

estimar a for¢a da associagdo entre o tratamento/fatores de risco e os resultados.
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McMurdo et al. (2008) comparou a administra¢ao, em 137 mulheres, de 500 mg de extrato
de arando com 100 mg de trimetoprim (RR 1,76, 95% CI 1,00-3,09); concluiu ao fim de
seis meses que nao existiam diferencas significativas entre as duas formas de profilaxia,
com o trimetoprim a revelar uma vantagem ligeira sobre o arando no tempo até inicio de
IU em mulheres que sofrem de recorréncia (tempo médio até recorréncia: 84,5 dias no
grupo arando e 91 dias no grupo antibiotico). Registou-se que 31,6% de todas as culturas
isoladas de recorréncias ocorridas durante o estudo eram sensiveis ao trimetoprim

(McMurdo et al., 2008).

Beerepoot et al. (2011), num ensaio randomizado duplamente cego com 122 mulheres
durante 12 meses, demonstrou que a associacdo dos antibidticos trimetoprim e
sulfametoxazol (TMP-SMX), 480 mg/uma vez dia, foi mais efetiva em prevenir as
infegdes do trato urindrio comparativamente a 500 mg de arando cépsulas (duas
vezes/dia), em casos de recorréncia. No entanto, contrariamente ao arando, a
antibioterapia conduziu a um aumento consideravel da resisténcia antibidtica. Um més
apos o tratamento verificou-se uma resisténcia de aproximadamente 95% a TMP-SMX e
80% para amoxicilina (Beerepoot et al., 2011). Nas conclusdes de ambos os estudos, os
autores indicam que as mulheres afetadas, devem ser informadas das taxas de eficacia e
de resisténcia demonstradas e devem ser envolvidas, pelo profissional de saude, na

escolha da terapéutica (Beerepoot et al., 2011; McMurdo et al., 2008).

Em 2008, a Cochrane Library realizou uma revisdo sistematica (Jepson & Craig, 2008),
acerca da utilizagdo de arando em ITU. Com base em varios estudos, como por exemplo
os ensaios realizados por Stothers (2002) e Kontiokari et al. (2001), a revisdo concluiu
que o arando diminuia significativamente a ocorréncia de IU (RR 0.65, 95% CI 0.46-
0.90) em casos de recorréncia (Jepson & Craig, 2008). Kontiokari et al., (2001),
demonstrou uma diminui¢cdo de 20% na ocorréncia de IU (n=150), utilizando 50 ml de
concentrado de arando versus placebo, durante seis meses. Stothers (2002) estudou 150
mulheres e demonstrou que, comparando com placebo, tanto comprimidos como sumo
de arando reduziram de maneira significativa (18% e 20% respetivamente) a ocorréncia

de uma IU por ano.

No entanto, a Ultima atualizacdo da meta-analise da Cochrane realizada em 2012 por
Jepson et al. (2012), concluiu que nao existe evidéncia suficiente que suporte que o arando

vermelho diminua de maneira significativa os episodios de recorréncia de IU em mulheres
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(RR 0.86, 95% CI 0.71- 1.04). Estas informagdes foram uma mudanga importante ao que
tinha sido concluido na anterior revisdo da Cochrane e deveu-se a inclusdo de mais
estudos, num total de 24 ensaios. A nova revisao indica que apesar de existirem estudos
pequenos que demonstrem beneficio na utilizagao do arando, a diferenga estatisticamente
significativa ndo ¢ atingida quando se incluem resultados de estudos de maior dimensao.
Assim, ndo pode ser feita uma recomendacdo do seu uso e preparagdes pradonizadas

devem ser quantificadas de modo a garantir a sua poténcia (Jepson et al., 2012).

Ainda assim, Singh et al. (2016) realizou um estudo prospetivo (n=72), durante trés meses
com extrato de arando (60 mg PAC/cépsula, duas vezes dia) versus placebo (400 milhdes
de Lactobacillus acidophilus cépsula, duas vezes dia) e concluiu que ocorreu uma
diminui¢do da adesdo bacteriana, do pH da urina e da incidéncia de IU (Singh et al.,

2016).

Recentemente, numa revisdo sistematica realizada conjuntamente pela Associacdo
Americana de Urologia, Associagdo Canadiana de Urologia e pela Sociedade de
Urodinamica, Medicina Pélvica Feminina e Reconstru¢dao Urogenital (Anger et al., 2019),
foram identificados oito ensaios clinicos randomizados, comparando o arando vermelho
com placebo (Kontiokari et al., 2001; Maki et al., 2016; Stothers, 2002; Takahashi et al.,
2013; Vostalova et al., 2015; Walker et al., 1997) ou com terapé€utica antibiotica, para
prevengdo de ITU (Beerepoot et al., 2011; McMurdo et al., 2008). Quatro dos estudos
utilizaram arando na forma liquida e cinco na forma de cépsulas ou comprimidos
(Kontiokari et al., 2001; Maki et al., 2016; Stothers, 2002; Takahashi et al., 2013;
Vostalova et al., 2015). Com base nesses estudos, o arando foi associado a uma redugao

do risco de desenvolver ITU recorrentes (Anger et al., 2019).

Num ensaio duplo-cego randomizado (n=85), comparou-se um suplemento disponivel em
Franga e no Reino Unido, contendo uma associa¢do de arando (36 mg de PAC), prépolis
(400 mg) e zinco (5 mg) com placebo, em mulheres com ITU recorrentes durante seis
meses. Foi demonstrada uma diminui¢do significativa de ITU apenas nos primeiros trés
meses (46.2%) e uma boa tolerancia ao produto, sendo que os unicos efeitos secundarios

registados foram alteragdes digestivas (Bruyere et al., 2019).

Luis et al. (2017), da Universidade da Beira Interior na Covilha, efetuaram uma revisao

sistematica a fim de verificar se o arando reduz a incidéncia de IU, utilizando o sistema
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PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis), uma
metodologia que permite quantificar a evidéncia necessaria para serem retiradas ilagdes
significativas. O risco de viés em cada estudo, foi também analisado através da ferramenta
disponibilizada pela Cochrane Library. Os autores identificaram um grau moderado de
heterogeneidade entre os 52 estudos elegiveis para andlise, depois de aplicados os
critérios de exclusdo. As principais limitagdes encontradas nos estudos foram
discrepancia entre as doses de PAC administradas, desconformidade na defini¢do de TU
e a falta/pobre descri¢ao do processo de randomizacao. Os principais vieses identificados
foram recompensas pela participacdo nos estudos, financiamentos aos investigadores,
critérios de inclusdo/exclusdo de participantes diferentes e falta de esclarecimento acerca
da ocultagdo do estudo. Apesar disso, a meta-analise demonstrou que dada a evidéncia

disponivel, o arando diminui significativamente a incidéncia de IU (Luis et al., 2017).

Como se pode constatar, a controvérsia gerada em torno dos ensaios clinicos utilizando
estes suplementos deve-se muitas vezes a heterogeneidade dos compostos e das
metodologias utilizadas (Cai et al., 2017). Formulagdes diferentes possuem concentragdes
muito variadas de PAC, o que se torna uma das grandes limitacdes dos produtos a base
de arando (Cai et al., 2017). E também de mencionar, que as desisténcias durante os
ensaios sao muitas vezes acentuadas uma vez que certas formulagdes exigem o consumo
de uma elevada quantidade de produto (Jepson et al., 2012). Ainda assim, até a data ndo
tém sido registadas reagdes adversas relevantes nos ensaios clinicos contendo arando

(Anger et al., 2019).

Peron et al., (2017) demonstrou que o efeito antiaderente do arando podera ndo se dever
a proantocianidinas na sua forma original, dados os baixos niveis destes compostos
encontrados na urina. Os polifendis sdo pouco absorvidos no intestino delgado e no colon
sofrem metabolizagdo, originando-se metabolitos que sdo assimilados ou excretados na
urina (Monagas et al., 2010). Reforcando esta ideia, a concentrag@o exata de metabolitos
provenientes do arando, ativos no local de agdo permanece desconhecida, assim como a

cinética associada ao Vaccinium macrocarpon (Cai et al., 2017).

Um artigo que avaliou a variabilidade comercial dos suplementos de arando, encontrou
uma quantidade de PAC que variava desde os 0,56 até¢ 175 mg/g, com quatro dos
suplementos a nao demonstrar efeito in vitro. O estudo apurou que embora alguns

suplementos tivessem elevado efeito de anti adesdo, nem todos possuiam a quantidade
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necessaria de bioativo para um beneficio ser alcangado. E geralmente aceite que, uma
atividade significativa do arando ¢ alcancada quando a quantidade de PAC ronda os 36

mg (Chughtai et al., 2016).

A EAU indica que nao ¢ possivel recomendar a utilizagao de arando como profilaxia em

ITU, devido aos resultados contraditorios com que se depara (EAU Guidelines, 2020).

3.1.2. Probidticos

Probiodticos podem ser definidos como “uma preparacdo contendo microrganismos
vidveis e em quantidade suficiente que modificam determinada microflora, originando
efeitos benéficos para a saude” (Reid et al., 2009). Os probidticos encontram-se em
alimentos e em SA (veiculados em capsulas, comprimidos e po6s) (Akgul & Karakan,
2018) e devem ser resistentes ao acido gastrico de modo a alcangar o seu local de agdo na

forma ativa (Preidis & Versalovic, 2009).

A investigacdo de terapéuticas e formas de preven¢ao baseadas no microbioma tem vindo
a aumentar. Uma das hipoteses avangadas € a utilizagdo de probiodticos contendo MO
selecionados para melhorar a nossa microbiota (Koradia et al., 2019). A microbiota,
define-se como o conjunto de microrganismos que vivem num hospedeiro, e por
microbioma entende-se os genomas, genes e produtos dos microrganismos presentes em
determinado individuo (Béackhed et al., 2005; Ley et al., 2006; Turnbaugh et al., 2007). E
de salientar que o microbioma pode sofrer alteracdes durante a vida do individuo,
sazonalmente ou derivado a estimulos como infecOes, tratamentos, dicta e estado
hormonal (Cho & Blaser, 2012; Peterson et al., 2009). A possivel relagao entre o
microbioma e a saude do trato urinario, tem levado ao estudo da microflora urinaria
feminina, (Brubaker & Wolfe, 2017; Whiteside et al., 2015) verificando-se que as
bactérias mais frequentemente encontradas no sistema urinario sdo do género
Lactobacillus e Streptococcus (Pearce et al., 2014). Recentemente foi também
demonstrado, que contrariamente ao que se pensava, a urina pode ndo ser estéril em

individuos saudaveis (Akgul & Karakan, 2018).

Mulheres sem antecedentes de IU possuem uma microbiota vaginal predominante em

Lactobacillus crispatus, Lactobacillus jensenii, e Lactobacillus iners, contrariamente a
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mulheres com histérico de ITU, que por sua vez possuem uma microbiota quase
desprovida de Lactobacillus (Butler et al., 2016; Reid & Bruce, 2006). Por esta razao,
uma populacao comensal de Lactobacillus vaginais tem sido associada a um fator protetor
contra MO uropatogénicos (Asadi Karam et al., 2019; Butler et al., 2016).
Consequentemente, surge a teoria de que a administra¢do de SA contendo Lactobacillus,
pode manter e restaurar o microbioma, inibindo a coloniza¢do por parte de bactérias
patogénicas (Asadi Karam et al., 2019; Butler et al., 2016; Reid et al., 2003; Reid,
Beuerman, et al., 2001; Reid, Bruce, et al., 2001) e atuando sinergicamente com o sistema
imunitario (Iannitti & Palmieri, 2010). Pensa-se que os Lactobacillus podem interferir na
aderéncia, crescimento e colonizagdo das bactérias patogénicas no sistema urinario

(Ghartey et al., 2014).

A vagina ¢ muitas vezes apontada como um possivel depdsito de bactérias causadoras de
IU, sendo esse um dos maiores argumentos a favor da utilizagdo de probidticos para o
tratamento e preven¢ao destas infegdes (Wawrysiuk et al., 2019). A evidéncia cientifica,
indica que uma elevada atividade inibitéria de E. coli esta associada a um microbioma
dominante de espécies vaginais saudaveis de Lactobacillus (Falagas et al., 2006) e que
alteragcdes na microbiota da vagina, com consequente diminuicdo destas espécies

protetoras, correlacionam-se com um risco aumentado de [U (Wawrysiuk et al., 2019).

O efeito antibacteriano exercido por estirpes de Lactobacillus, geralmente tem por base a
producdo de acido latico e metabolitos antibacterianos, como perdxido de hidrogénio e
bacteriocinas que sdo secretados no epitélio vaginal (Aroutcheva et al., 2001; Barrons &
Tassone, 2008). O acido latico diminui o pH e torna o ambiente desfavoravel para as
bactérias patogénicas (Mundy et al., 2001), e o efeito bacteriostatico dos probidticos
deriva essencialmente da sua competi¢do direta com as bactérias patogénicas pelos
nutrientes e locais de fixagao (Di Cerbo et al., 2016). Esta competi¢cdo reduz a capacidade
dos MO uropatogénicos prosperarem e infetarem o trato urinario (Di Cerbo et al., 2016).
Estudos tém ainda demonstrado que, certas estirpes bacterianas segregam
imunomodulinas e citoquinas reguladoras que atuam de forma sinérgica com o sistema
imunitario no combate da infecdo (Kemgang et al., 2014; Maldonado Galdeano &

Perdigon, 2006).

Os antibidticos sdo muitas vezes causadores de disbiose, o que pode promover a

recorréncia de ITU (Vemuri et al., 2017), e provocar efeitos secundarios muito comuns e
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incomodativos como a candidiase genital (Uehara et al., 2006). Os probidticos sdo
apontados como de especial utilidade em casos de recorréncia, substituindo o uso
prolongado de antibidticos, uma vez que ndo causam resisténcia € promovem a
recolonizagdo vaginal de Lactobacillus (Wawrysiuk et al., 2019). Outra hipodtese atrativa
¢ o papel dos probidticos quando estes sdo parte de um esquema terapéutico multimodal,
atuando sinergicamente (Hiergeist & Gessner, 2017). Esta ¢ uma pratica que ja se verifica,
visto que um dos cross-sellings realizados nas farmécias comunitarias, ¢ a sugestdo de
um probidtico aquando da toma de um antibidtico comum, de modo a minimizar

alteracdes da flora intestinal ou a acelerar a sua recuperacao.

A ideia de que formulagdes orais de probidticos possam ser utilizadas nesta patologia
urindria, baseia-se no facto das bactérias patogénicas progredirem do reto e regido
perineal até a vagina (Akgul & Karakan, 2018). Com base nisso, ensaios clinicos
demonstraram que Lactobacillus ingeridos oralmente podem viajar desde o trato
gastrointestinal até a vagina e ai exercer os seus efeitos benéficos (Morelli et al., 2004;

Reid et al., 2003; Reid, Beuerman, et al., 2001; Reid, Bruce, et al., 2001).

A Cochrane publicou em 2015 (Schwenger et al., 2015), uma revisdo sistematica acerca
da utilizagdo de probidticos para prevencdo de ITU e concluiu que ndo & possivel
identificar beneficios clinicos relevantes. Foram incluidos nove ensaios clinicos em
mulheres com ITU, num total de 735 envolvidos. Quatro dos estudos compararam
probidticos com placebo, dois com nenhum tratamento e outros dois com antibidticos.
Um ultimo estudo comparou probiodticos com placebo em mulheres saudéaveis. Todos
tinham como objetivo analisar a incidéncia de recorréncias de ITU, no entanto a maioria
dos estudos tinha uma dimensao pequena e explicacdes metodoldgicas insuficientes, ndo
permitindo ilacdes robustas. O risco de viés era elevado em todos os ensaios, o que pode
sugerir resultados enganadores e sobrestimados, embora ndo tenham sido demonstradas
diminuicdes estatisticamente significativas. Os efeitos secundarios registados ndo foram
relevantes, incluindo apenas alteragdes gastrointestinais leves. Deste modo, a revisao
concluiu que um beneficio ndo pode ser descartado, uma vez que os dados eram poucos
e as metodologias pobres; todavia uma recomendacdo também ndo pode ser feita

(Schwenger et al., 2015).

Os fatores que mais contribuem para esta ndo recomendagdo, por varios autores, sao

geralmente a heterogeneidade dos estudos e o elevado niimero de diferentes produtos com
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variadas espécies de Lactobacillus (Costantini et al., 2017). Ainda assim, a utilizagdo de
probiodticos parece mais promissora e aceitavel quando sdo utilizados Lactobacillus
rhamnosus GR-1 e Lactobacillus reuteri RC-14 (Anukam et al., 2006) ou Lactobacillus

crispatus (Stapleton et al., 2011).

(Montorsi et al., 2016) administrou a 40 mulheres, vitimas de cistites recorrentes, uma
associacdo de 120 mg de arando (36 mg de PAC), 109 CFU de L. rhamnosus SGL 06 e
750 mg de vitamina C durante trés meses. A associagdo utilizada foi considerada efetiva

e bem tolerada com taxas de sucesso de 72% (a trés meses) e 61% (a seis meses).

Recentemente uma meta-andlise, realizada por Ng et al., (2018), analisou seis ensaios
clinicos randomizados, num total de 620 participantes. A hipdtese inicial de que
suplementos a base de Lactobacillus spp. previnem ITU recorrentes em mulheres, foi
suportada pelos dados analisados e segundo os autores demonstrada. O estudo realizado
considerou que a seguranga, eficicia e custo-efetividade dos probioticos fazem deles uma
boa aposta profilatica, especialmente em ITU cronica, uma vez que eliminam as
desvantagens do uso de antibioticos. Foi também indicado que ¢ desejavel que novos
ensaios clinicos sejam realizados, utilizando regimes terapéuticos padronizados, controlo

adequado e reprodutiveis. (Ng et al., 2018)

O Bio-Kult Pro-Cyan, um suplemento oral disponivel em Portugal, contendo extrato de
arando (36 mg/d PAC) em associagdo com Lactobacillus acidophilus e Lactobacillus
plantarum, foi alvo de um estudo piloto, duplo cego e randomizado versus placebo (n=90)
e foi avaliada a sua capacidade de impedir a recorréncia de ITU. Durante 26 semanas, 81
participantes ingeriram o suplemento duas vezes por dia e no final os autores concluiram
que o Bio-Kult Pro-Cyan foi efetivo em prevenir a recorréncia de ITU (Koradia et al.,

2019).

Uma meta-andlise conduzida por Canales & Rada (2018), identificou seis revisdes
sistematicas onde se incluiam nove estudos, sete deles ensaios clinicos randomizados. Foi
concluido que ndo € possivel associar com certeza os probidticos a um risco reduzido de
IU, uma vez que a evidéncia disponivel ¢ muito fraca. Ainda assim, e apesar dos estudos
publicados terem demonstrado baixo valor cientifico e muita heterogeneidade, até a data
nao foram relatados efeitos adversos sérios derivados de probioticos (Akgul & Karakan,

2018).
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Nao parece existir uma posologia padronizada, pois os estudos geralmente indicam uma
duracdo de tratamento que varia entre 5 dias a 12 meses e doses entre 104 a 1010 unidades
de formagao de colonias (CFU), no entanto, as formas orais sdo geralmente as mais

confortaveis para o doente e as que geram maior adesao (Akgul & Karakan, 2018).

Embora alguns estudos apresentem formulagdes intravaginais contendo probioticos, essas
ndo foram estudadas neste trabalho, uma vez que n3o podem ser consideradas
suplementos. Ainda assim, alguns estudos tém demonstrado efetividade em formas

intravaginais, como por exemplo 6vulos (Grin et al., 2013).

A EAU abstém-se de fornecer uma recomendacgdo definitiva, acerca da utilizagdao de
probidticos como profilaxia de IU, devido as diferencas na efetividade das formulagdes
estudadas, sugerindo que mais ensaios sdo necessdrios, para que se estabeleca uma
recomendacdo final (EAU Guidelines, 2020). Foi possivel identificar alguns ensaios a
decorrer atualmente sobre este tema e outros ensaios recentemente finalizados
(ClinicalTrials.gov, 2020), assim espera-se que em breve nova informacdo seja
disponibilizada, alguma t3o necessaria como a clarificacdo da dose 6tima e a duracio da

terapéutica.
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3.1.3. D-manose

A D-manose ¢ um acgucar de cadeia simples, com estrutura quimica muito similar a
glucose (Fig. 4), que ¢é rapidamente absorvido e excretado pelo sistema urinério
(Wawrysiuk et al., 2019). Este monossacarideo atua de maneira similar ao arando
vermelho, uma vez que inibe a adesdao dos MO uropatogénicos as células epiteliais do
sistema urinario (Altarac & Papes, 2014).

O\ /H

H——OH HO——H

HO——H HO—r—H
H——OH H—r—OH
H——OH H——OH
CH,OH CH,OH

D-Glucose D-Mannose

Figura 4. Estruturas quimica da D-glucose e D-manose

O principal mecanismo de acdo da D-manose € a sua ligagdo as bactérias patogénicas,
pois quando as bactérias se ligam as moléculas livres de D-manose, em vez das células
epiteliais, sdo eliminadas no fluxo urinario (Domenici et al., 2016). Estudos in vitro
demonstraram ainda que a D-manose impede a adesdo da fimbria bacteriana do tipo 1 ao
epitélio (Altarac & Papes, 2014; Wagenlehner et al., 2013). A fimbria ¢ um conhecido
fator de viruléncia que promove o desenvolvimento de infecdo, associado

maioritariamente a £ .coli (Altarac & Papes, 2014).

Uma vez que a D-manose ndo pode ser transformada em glicogénio ndo ¢ armazenada no
organismo (Davis & Freeze, 2001) e, até a data, o seu uso prolongado (em concentragdes
até 20%) ndo demonstrou efeitos adversos no organismo (Rosen et al., 2008). No entanto,
existem poucos estudos relativamente a utilizacao desta substancia em [U (Costantini et

al., 2017).

Kranjcec et al. (2014), foi o primeiro a avaliar num ensaio clinico randomizado, com 308
mulheres durante seis meses, o efeito profilatico da D-manose em IU recorrentes.

Comparou 2 g de D-manose e 50 mg de nitrofurantoina com placebo, e verificou que,
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tanto a D-Manose como a antibioterapia reduziram significativamente o risco de
episodios de IU. A recorréncia verificada foi de 15% no bragco de D-manose, comparando

com 20% no braco nitrofurantoina e 60% no braco placebo (Kranjcec et al., 2014).

Num ensaio clinico randomizado feito por Porru et al. (2014), comparou-se D-manose (1
g; trés vezes/dia) com TMP-SMX (160 mg/800 mg; duas vezes/dia), durante 2 semanas,
em 60 mulheres com diagnoéstico de ITU e historico de recorréncia. A segunda parte do
estudo incluiu terapéutica com D-manose (1 g; duas vezes/dia), versus TMP-SMX
(160mg/800 mg; uma vez/dia, durante uma semana por més) num total de 22 semanas.
O tempo médio de recorréncia de U foi de 52,7 dias com antibidtico e 200 dias com D-
manose. Segundo os autores, foi observada uma diferenca significativa na proporg¢ao de
mulheres que permaneceram livres de infecdo no grupo D-manose, em comparagdo com
o grupo TMP-SMX, e os sintomas urinarios também diminuiram significativamente

(Porru et al., 2014).

A revisao sistematica realizada, conjuntamente pela Associagdo Americana de Urologia,
Associagdo Canadiana de Urologia e pela Sociedade de Urodinamica, Medicina Pélvica
Feminina e Reconstru¢do Urogenital considera que ambos os estudos realizados por Porru
et al., (2014) e Kranjcec et al. (2014), possuem elevado risco de viés e sdo bastante
heterogéneos, especialmente o segundo, e assim os resultados obtidos ndao foram

validados (Anger et al., 2019).

Domenici et al. (2016) num ensaio clinico em mulheres (n=43), verificou também uma
melhoria nos sintomas urindrios em cistites agudas ndo complicadas, apds terapé€utica
com um suplemento de D-manose (1.5 g) versus placebo, durante 13 dias. Apos a
terapé€utica ter finalizado, os individuos foram, ou ndo, selecionados para realizar
profilaxia durante seis meses, igualmente com D-manose. Os resultados obtidos foram
4.5% de recorréncias em doentes que realizaram o tratamento versus 33.3% em doentes

que nao realizaram o tratamento (Domenici et al., 2016).

Atualmente, as recomendagdes da EAU sugerem que produtos com D-manose sejam
utilizados apenas dentro do contexto de investigagdes clinicas, uma vez que considera

ndo ter dados suficientes para efetuar uma recomendacao de uso (EAU Guidelines, 2020).
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3.1.4. Outros Compostos Bioativos

Muitos outros bioativos sdo associados ao tratamento e especialmente a prevencao de
ITU. Varios estdo disponiveis em suplementos, apesar da inexisténcia de ensaios clinicos

e recomendacdes da sua utilizagao.

Encontramos suplementos contendo uva-ursina (Arctostaphylos uva-ursi), uma planta
natural das montanhas do hemisfério norte e utilizada no ocidente (Trill et al., 2017). A
uva-ursina esta historicamente associada com o tratamento e prevenc¢do de ITU e a sua
atividade antibacteriana relaciona-se com a arbutina, um dos principais constituintes desta
planta (Gruenwald et al., 2004, Kedzia et al., 1975, Jahodar et al., 1983). A arbutina é um
glicosideo fendlico, que se divide em hidroquinona e glicose (Jahodar et al., 1985) e apos
ingestdo de uva-ursina, ¢ a hidroquinona a substancia mais ativa no trato urindrio inferior
(De Arriba et al., 2013). A quantidade de hidroquinona na urina € crucial para a atividade
antimicrobiana do composto, exercendo um efeito antisséptico e adstringente nas

membranas mucosas urindrias, quando a urina ¢ alcalina (pH 8) (De Arriba et al., 2013).

Embora exista evidéncia cientifica insuficiente da efetividade da uva-ursina no tratamento
e prevencao de ITU, a sua utilizacdo em medicamentos foi aprovada pelo HMPC com
base no seu “uso tradicional”. Esta indicagdo baseia-se na evidéncia do consumo seguro
de uva-ursina ha mais de 30 anos (incluindo pelo menos 15 na unido europeia) e aprova
a utilizagdo deste composto em medicamentos tradicionais a base de plantas, que ndo
subentendem supervisdo médica. Estes produtos ndo estdo recomendados a homens,
criangas, adolescentes com menos de 18 anos e mulheres com patologias renais, € o
tratamento deve ter a duracao méaxima de uma semana. Os efeitos adversos associados ao
consumo de uva-ursina incluem geralmente apenas distirbios gastrointestinais. (EMA,

2020b).

O Unico risco aparente dos compostos de uva-ursina ¢ a toxicidade da hidroquinona,
levantada por estudos ja considerados obsoletos (De Arriba et al., 2013). Foi verificado
que a hidroquinona livre apresenta um risco de acumulagao e toxicidade irrelevante, uma
vez que a arbutina € conjugada muito rapidamente e transformada em metabolitos indcuos
(English e Deisinger, 2005). Apenas pequena parte (0,6% da dose administrada) da
hidroquinona livre ¢ eliminada através da urina e fezes (Siegers et al., 1997), ndo se

armazenando no organismo (English e Deisinger, 2005). Os riscos decorrentes da

36



Suplementos Alimentares

exposic¢ao a hidroquinona, durante o tratamento de curto prazo com preparacdes de uva-
ursina, sdo considerados minimos e apesar de doses extremamente altas (dez vezes a
quantidade recomendada), poderem causar zumbidos, falta de ar, convulsdes, colapso,
delirio, vomitos e danos no figado (NTP, 2006), a administragdo ¢ considerada segura nas
doses recomendadas (EMA, 2020b). Os medicamentos tradicionais a base de uva-ursina
sdo indicados no alivio dos sintomas de infe¢des ligeiras do trato urindrio inferior, apos a

exclusao de condigdes graves por um médico (EMA, 2020b).

Um ensaio clinico duplo cego randomizado, realizado por Moore et al., (2019), comparou
in vivo a utilizagdo de uva-ursina (juntamente com a indicagdo ou ndo de tomar
ibuprofeno) com placebo. Mulheres com sintomas coincidentes com IU aguda ndo
complicada (n=382), foram instruidas a tomar um suplemento contendo extrato de uva-
ursina, numa dose didria de 3600 mg durante trés a cinco dias (parando se os sintomas
melhorassem). A finalidade do estudo foi verificar o papel da uva-ursina como terapéutica
sintomatica, de modo a reduzir o recurso a antibidticos. No entanto, ndo foi encontrada
evidéncia de reducdo do consumo de antibidticos no grupo que utilizou o suplemento
(Moore et al., 2019). E considerado por alguns autores, que os dados disponiveis ndo
suportam a utilizagdo de uva-ursina nesta patologia urinaria (Datta & Juthani-Mehta,

2019).

Suplementos contendo acido ascorbico, ou vitamina C, sdo também frequentemente
associados a prevengao de IU recorrentes, devido aos dois mecanismos de a¢do que lhe
estdo associados. Nomeadamente, a acidificagdo da urina e o efeito bacteriostatico,

mediado pela reducao de nitratos na urina em 6xidos de nitrogénio (Carlsson et al., 2001).

Mulheres afetadas por IU recorrentes (n=42), foram sujeitas a um regime terapéutico que
consistia na combina¢do de 120 mg de arando vermelho, 1000 milhdes de Lactobacillus
rhamnosus, e 75 mg de vitamina C, duas vezes por dia durante trés meses. Os autores
deste estudo prospetivo concluiram que o suplemento utilizado foi efetivo e bem tolerado
(Montorsi et al., 2016). No entanto, a evidéncia que fundamente a utilizagcdo de produtos
com vitamina C ¢ limitada e assim, alguns autores defendem que o seu uso nao deve ser

promovido em ITU (Wawrysiuk et al., 2019).

Um artigo de revisdo da Cochrane (Flower et al., 2015), analisou produtos medicinais

chineses, que sdo em Portugal considerados SA, e concluiu que estes produtos podem ser
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benéficos sozinhos ou como adjuvantes do tratamento e prevencao de ITU. Com base na
medicina tradicional chinesa, estes produtos contém geralmente uma infusdo de uma

mistura de ervas medicinas (Flower et al., 2015).

Um suplemento fitoterapéutico, comercializado em cerca de 28 paises e vendido
exclusivamente em farmadcias, intitula-se Canephron N. Produzido por uma industria
farmacéutica alema (Bionorica), este suplemento contém plantas medicinais como
alecrim (Rosmarinus officinalis), levistico (Levisticum officinale) e Centaurium
erythraea ¢ alega propriedades diuréticas, anti-espasmodicas, antibacterianas, anti-
inflamatorias e nefroprotetoras, existindo estudos que consideram a sua utilizagdo segura

tanto na amamenta¢do como durante a gestagao (Naber, 2013).

Miotla et al. (2018) comparou a toma de 3g de fosfomicina (uma vez ao dia) com 5 ml de
Canephron N (trés vezes ao dia), durante uma semana em mulheres com pelo menos um
fator de risco (n=72) e concluiu que ndo existiram diferencas estatisticamente
significativas na ocorréncia de IU entre os dois grupos, considerando que este suplemento
poderd ser uma boa alternativa a terapéutica antibiotica. Wagenlehner et al. (2018),
também realizou um estudo coorte multicéntrico, duplo cego, de ndo inferioridade, onde
comparou fosfomicina 3g (uma vez ao dia), com Canephron N (trés vezes ao dia), em
mulheres com IU aguda (n=659). O estudo demonstrou nao inferioridade (margem de
inferioridade de 15% e IC de 95%) do suplemento comparativamente com a fosfomicina.
Foram observados menores efeitos gastrointestinais com Canephron N, o que mostra um
beneficio acrescido, mas por outro lado ocorreram mais episddios de pielonefrite no grupo

tratado com o suplemento (cinco episddios vs um episoddio) (Wagenlehner et al., 2018).

Outros extratos de plantas tém mostrado resultados interessantes, tendo em vista a
prevencdo de ITU. Por exemplo, verificou-se que uma mistura de extratos de bétula
(Betula spp.), cha de java (Orthosiphon stamineus) e urtiga (Urtica spp.) reduziu a adesao

de bactérias patogénicas as células epiteliais (Cai et al., 2017).
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3.2. Interacoes e Reacoes Adversas

Uma vez que os suplementos alimentares sdo distintos de medicamentos, apesar de
possuirem formas de apresentagdo similares como capsulas e comprimidos, ndo estdo
sujeitos ao sistema de farmacovigilancia que abrange o Infarmed, a Agéncia Europeia do
Medicamento, as Unidades Regionais de Farmacovigilancia, ¢ a entidade nacional

responsavel pelo Sistema Nacional de Farmacovigilancia (INFARMED, 2016).

A notificagdo para comercializagdo dos suplementos, por parte dos OE a DGAV, nao
exige a apresentagdo obrigatoria de ensaios de seguranga e assim, ¢ responsabilidade do
OE garantir a seguranga dos seus SA, através do cumprimento das normas comunitarias

de seguranca alimentar vigorantes na Unido Europeia (DGAV, 2019a).

No entanto, ocorrem por vezes reagdes adversas relacionados com a utilizagdo de SA,
sendo a recolha e andlise destas informacgdes de extrema importancia a nivel da seguranca
do consumidor e de saude publica. O registo e analise de reagdes adversas a SA ¢ da
competéncia da DGAV, uma vez que é o organismo regulador, encontrando-se disponivel
na pagina eletronica desta entidade um formulario que permite a notificacdo de reagdes
adversas. Este formulério, depois de preenchido deve ser enviado para o enderego

eletronico da Direcao de Servigos de Nutri¢ao e Alimentagdo da DGAV (DGAYV, 2019b).

A utilizagdo de SA em individuos polimedicados, aumenta o risco de interacdes e efeitos
adversos, especialmente quando sdo utilizados ingredientes como plantas e extratos de
ervas (Tan & Lee, 2020). Estes compostos, devido a sua natureza, apresentam
frequentemente variabilidade quantitativa, o que dificulta a detegdo de interagdes, mas
aumenta também a probabilidade destas ocorrerem (Paine et al., 2010). O conhecimento
e estudo de interacdes com SA ¢ de particular interesse para os profissionais de saude em

farmacia comunitaria.

O arando vermelho ¢ geralmente considerado seguro, ndo demonstrando efeitos
secundarios ou interagdes relevantes, uma vez que geralmente apenas se verificam
distarbios gastrointestinais leves. No entanto, quando utilizado concomitantemente com
varfarina, tem sido associado com um possivel aumento do efeito anticoagulante (Ansell
et al., 2009; Z. Li et al., 2006; Mellen et al., 2010; Mohammed Abdul et al., 2008). A

metabolizacao hepatica da varfarina e dos flavonoides do arando, ocorre simultaneamente
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pelo citocromo (CYP) P450, especialmente o CYP2C9 e CYP3A4 (Grant, 2004; Griffiths
et al., 2008; Mellen et al., 2010; Rafe & Leigh, 2003). O arando demonstrou ser um
inibidor do CYP2C9 em estudos in vitro, potenciando os efeitos da varfarina, o que pode
resultar em risco aumentado de hemorragia (Grant, 2004; Griffiths et al., 2008; Mellen et
al., 2010; Rafe & Leigh, 2003). A varfarina ¢ um anticoagulante oral utilizado na
terapéutica e profilaxia de doengas tromboembdlicas e ¢ um farmaco conhecido pela sua
estreita margem terapéutica e elevado potencial de interagdes, quer com alimentos quer
com outros farmacos (Keeling et al., 2011). A monitorizacao da terapéutica com varfarina
faz-se especialmente através do controlo do International Normalized Ratio (INR), que
reflete o tempo de coagulagdo do doente (Keeling et al., 2011). Certos autores defendem
que em casos de toma concomitante de arando e varfarina, os pacientes devem ser
aconselhados a monitorizar mais regularmente os seus niveis de INR, especialmente

durante as primeiras duas semanas ¢ devem manter a sua dieta habitual (Tan & Lee,

2020).

No entanto, a existéncia ou ndo de interacao entre o arando e a varfarina nao é consensual,
especialmente devido a discrepancias entre as observagdes in vitro e ex vivo (Chen et al.,
2018). Por exemplo, em pacientes com fibrilacdo atrial medicados com varfarina, o
consumo de arando ndo demonstrou alteracdes significativas no tempo de protrombina,

embora tenha aumentado significativamente o INR (Ansell et al., 2009).

E de destacar também, que em casos de toma conjunta de arando e antibidticos, como
amoxicilina e cefaclor, ndo se registaram efeitos significativos na absor¢do e excre¢ao
dos antibiodticos, o que sugere que a sua farmacocinética nao seja alterada in vivo pelo
arando (Li et al., 2009). Esta informagdo ¢ de especial relevancia caso o arando seja

adicionado a uma terapéutica antibiotica.

Apesar de tudo, ¢ evidente que o consumo de arando em grandes quantidades ou durante
um periodo prolongado (mais de um més) pode alterar o efeito de farmacos, como a

varfarina e assim ¢ necessaria monitorizacao adicional (Duthie et al., 2005).

Um estudo conduzido por Paine et al. (2010), analisou a variacdo de arando nos
suplementos e a sua capacidade de interagir com a varfarina. Foram encontradas
diferencas significativas na composi¢ao dos produtos, indicando que um suplemento nao

deve ser considerado representativo de todos os outros. Apenas uma das formulagdes

40



Suplementos Alimentares

demonstrou capacidade de inibir a metabolizagao da varfarina e tal efeito ndo se verificou

in vivo (Paine et al., 2010).

A uva-ursina, ndo apresenta atualmente indicagdes de efeitos adversos sérios ou
interacdes, apesar de no passado estudos conduzidos em animais indicarem que poderia
interagir com anti-inflamatdrios ndo esteroides e corticosteroides, potenciando o seu

efeito (Matsuda et al., 1990, 1992).
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4. Materiais e Métodos

Os recursos utilizados tiveram como objetivo complementar e ser complementados pela
pesquisa bibliografica, efetuada nas bases de dados Pubmed e Cochrane library, e
apresentada nas secgOes anteriores. Neste contexto, foram solicitados dados de consumo,
referentes aos anos de 2017-2019, a Associacao Nacional das Farmacias (ANF) e aplicado
um questiondrio a profissionais de saude envolvidos na dispensa de SA, em farmécia

comunitaria.

Os dados recolhidos refletem os consumos das farmdcias comunitdrias associadas da
ANF, que se estima em 2.800 farmacias, perto de 95% do total nacional (Revista Sauda,
2016), e sao referentes a SA indicados em ITU ou na sua prevengdo. Para comparagao,
foram também reunidos os consumos relativos a medicamentos (ex: antibidticos) que
contemplam a mesma indicagdo terapéutica. Identificaram-se os SA mais vendidos, e
procedeu-se a analise da sua rotulagem com identificagdo/caracterizacdo dos alegados

bioativos, numa perspetiva de eficacia e seguranca.

Foi elaborado um questiondrio designado “Suplementos alimentares na prevengao e
tratamento das infecdes urinarias” (Anexo I), com o objetivo de caracterizar o ato de
dispensa e aconselhamento de SA, em contexto de possivel infe¢do urinaria ou da sua
prevencdo. Este questionario consistia de onze perguntas, oito de escolha multipla e trés
de resposta aberta, e foi aprovado pela Comissdo de Etica da Egas Moniz (Anexo II). O
questionario aprovado foi aplicado online a profissionais de satde que intervém em atos
de dispensa e aconselhamento de suplementos (critério de inclusdo), em farmacia

comunitaria.

O Ilink do questionario foi partilhado nas redes sociais, em grupos profissionais
especificos, e enviado por correio eletronico para a lista de farmacias comunitarias com
protocolo com a Egas Moniz (cerca de 200 farmécias comunitérias). A participacdo no
questionario foi voluntiria e a informacdo recolhida tratada de forma anénima e
confidencial. Apos breve esclarecimento acerca do trabalho em causa, foi clarificado ao
participante que, com o inicio do preenchimento do formulério € a sua consequente

submissao, seria dado o seu consentimento informado para a participacao neste estudo.
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O periodo de recolha de respostas ao questionario compreendeu-se entre o inicio do més
de abril e o final do més de outubro de 2020. O numero alvo de respostas (n=100) foi
ultrapassado, tendo sido obtidas 149 respostas. Os dados foram compilados e tratados no
programa informatico Excel, caracterizando-se o padrao de dispensa/aconselhamento, a

preferéncia, e a percecdo de qualidade, seguranca e eficacia por parte dos profissionais.
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5. Resultados e Discussao

5.1. Dados de consumo (2017-2019)

Dos dados disponibilizados pela ANF, correspondentes ao periodo temporal 2017-2019,
foram analisados um total de 121 produtos, todos com indicacdo de utilizagdo em IU,
onde se incluiram medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), medicamentos ndo
sujeitos a receita médica (MNSRM), dispositivos médicos, suplementos alimentares e
medicamentos homeopaticos. Neste periodo, verificou-se um volume de vendas total de

2 911 275 embalagens, resumido na Tabela II.

Tabela II. Resumo da analise dos produtos indicados em infe¢des urinarias ¢ dos seus volumes de vendas,
em numero de embalagens, entre 2017 ¢ 2019.

Categoria Numero de Vendas Vendas Vendas Total de vendas
produtos 2017 2018 2019 2017-2019
MSRM 17 706 159 774 588 815 395 2296 142
MNSRM 1 8905 17 994 18 031 44 930
Dispositivos Médicos 1 0 97 217 314
Homeopaticos 17 899 1163 1251 3313
Suplementos alimentares 85 153 340 192 606 220630 566 576
Total 121 869 303 986 448 1055 524 2911275

Observou-se uma tendéncia crescente na venda dos diversos produtos em geral e de
suplementos em particular, o que pode sugerir uma prevaléncia cada vez maior deste tipo
de infegoes. Os SA sdo a categoria que apresenta mais variedade de produtos, seguido do
MSRM e dos medicamentos homeopaticos. Apesar disso, os maiores volumes de vendas
(em embalagens), independentemente do ano, correspondem aos MSRM, seguido dos

SA, apresentando estes lltimos, no entanto, uma diferenga muito substancial.

Nos graficos seguintes (Fig. 5 e 6) sdo detalhados os produtos com maior volume de
vendas em 2017-2019. Para melhor representagdo grafica, considerou-se o nimero total

de embalagens de fosfomicina, qualquer que fosse a sua dimensao.
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Figura 5. Volume total de vendas, em embalagens, incluindo todos os tipos de produtos, de 2017 a 2019.

Como seria expectavel e se verifica na Fig. 5, no tratamento destas patologias o médico
prescreve antibidticos, sendo a fosfomicina e a nitrofurantoina, os que apresentam o maior
volume de vendas, seguidos do Uro-vaxom, uma vacina oral a base de lisado de
Escherichia coli, utilizada na prevencdo de IU. O sexto e sétimo maiores volumes de
vendas correspondem a dois suplementos (Prevecist e Cistisil) e o oitavo maior volume

de vendas pertence a0 MNSRM (Rotercysti).

Os SA que apresentaram maior volume de vendas em farmécia comunitéria, entre 2017 e
2019, foram o Prevecist, Cistisil, Lactoflora Uro, Spasmurin € o Advancis Uritabs (Fig.
7). As formas de apresentagdo desta categoria de SA sdo, na sua esmagadora maioria, as
capsulas de gelatina dura (inserto Fig. 7), seguidas de outras formas farmacéuticas orais

solidas, como os pos, granulados e comprimidos.

Na Tabela III, apresentam-se os bioativos que constituem os suplementos utilizados para
disfungdes urinarias, que revelam uma grande diversidade. Muitas formulagdes incluem
a conjugacdo de varios bioativos mencionados, o que pode tornar mais provavel a

ocorréncia de reacdes adversas e interagoes.
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Figura 6.Volume de vendas em embalagens correspondente ao periodo temporal 2017-2019 relativamente a
suplementos e respetivas formas de apresentagao.

Tabela III. Bioativos encontrados nos SA comercializados em Portugal, indicados no alivio ou prevencao
de infeg¢des urindrias.

Uva Ursina Vitamina C e D Pré-bioticos

Cereja Biotina Probioticos

Hibisco Sene Abacateiro

Cavalinha Urze Funcho

Equindcea Canela Morangueiro

Milho Propolis Hortela-pimenta

Urtiga Dente de ledo Cha verde

D-manose Cha-de-Java Fruto oligossacaridos
Bétula Serenoa Oleo de pevides de abébora
Vara-de-ouro Aveia Oleos vegetais ricos em terpenos
Segurelha Malva (Oliveira, Pinheiro)
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5.1.1. Analise de Rotulos

Foi analisada a rotulagem dos cinco suplementos mais vendidos em farmacia comunitéria
(Prevecist, Cistisil, Lactoflora Uro, Spasmurin e Advancis Uritabs) indicados para ITU,
e a titulo comparativo, o tinico MNSRM (Rotercysti) com a mesma indicagao, uma vez

que se trata de um medicamento tradicional a base de plantas.

Nome comercial Prevecist®

Forma de apresentacio P6 para suspensédo oral
(saquetas 3g)

Bioativos (teor) Arando (60 mg: 18 mg de proantocianidinas)
Lactoferrina (10 mg)
Fruto-oligossacaridos (1000 mg)

Posologia aconselhada 1 saqueta (12 em 12 horas) preferencialmente antes das
refeicdes

Observacoes Aconselhada validacdo pelo médico em casos de

gravidez, toma de anticoagulantes e nefrolitiase;
Suplemento adequado a diabéticos

Embora o suplemento indique que a toma diaria ndo
deve ser ultrapassada indica também que podem ser
utilizadas doses superiores, desde que mantidas as 2
tomas diarias recomendadas;

E indicado que o suplemento nio é um antibiético nem
reduz os sintomas de infe¢do urinaria, caso o utente
acredite que possui uma infe¢do urinaria em curso,
deve consultar o médico para que este possa conduzir
uma correta avaliagdo e se necessario prescrever
antibioterapia;

(Fonte: Rotulagem)

O suplemento Prevecist indica que nao € um antibidtico nem reduz os sintomas de infe¢ao
urindria, e aconselha o consumidor, em caso de suspeita de ITU em curso, a consultar o
médico para que este possa conduzir uma correta avaliagdo e se necessario prescrever
antibioterapia. Esta informacao deixa pouco claro qual a sua indicagao e prossupde apenas
0 uso em contexto preventivo. Embora este suplemento indique que a toma diaria ndo
deve ser ultrapassada, menciona também que podem ser utilizadas doses superiores,
desde que mantidas as duas tomas didrias recomendadas, revelando uma contradicdo que

pode ser especialmente confusa para o consumidor, induzindo problemas de seguranca.
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Nome comercial Cistisil®

Forma de apresentacio Comprimidos revestidos (927 mg)

Bioativos (teor) Extrato seco de Arando Vermelho (200 mg: 36 mg
de proantocianidinas)
Cavalinha (200 mg)
Uva Ursina (200 mg)
Fruto-oligossacaridos (200 mg)

Posologia aconselhada 1 comprimido de 12 em 12 horas

Observacoes Nao € recomendada a toma em caso de gravidez e
amamentacao;

E indicado que um profissional de saude deve ser
informado em caso de toma concomitante de
anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios;

E indicado que a toma diaria ndo deve ser
excedida, salvo indicagdo de um profissional de
saude;

(Fonte: Rotulagem)

O suplemento Cistisil apresenta na sua rotulagem o logo6tipo do programa “Vigia” e um
contacto telefénico. O Vigia ¢ um sistema de vigilancia de suplementos alimentares
desenvolvido pela Labialfarma, que tem como objetivo a monitorizagdo dos suplementos
colocados no mercado. Este sistema foi desenvolvido ¢ implementado por uma equipa
multidisciplinar, envolvendo médicos, farmacéuticos e peritos externos credenciados na
area da fitoterapia. De modo a tentar proporcionar aos consumidores um maior nivel de
seguranca, quando o sistema ¢ acionado, ¢ efetuado o registo, detecdo e andlise de

possiveis efeitos adversos e interacdes, tendo por base os aspetos técnicos e cientificos

disponiveis acerca do produto em questao (Labialfarma, 2020).

Nome comercial Lactoflora Uro®
Forma de apresentacio Céapsulas
Bioativos (teor) Lactobacillus plantarum (100 mg: minimo de mil

milhdes de fermentos lacteos ativos)

Extrato seco de Arando vermelho (240 mg)

Vitamina C (40 mg)

Posologia aconselhada 1 capsula por dia

Observacoes Nao recomendado a criangas com idade inferior a
12 anos;

O médico ou farmacéutico deve ser consultado
em caso de gravidez e aleitamento;

(Fonte: Rotulagem)
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Nome comercial Advancis Uritabs®

Forma de apresentacio Comprimidos (1g)

Bioativos (teor) Extrato seco de Uva-ursina (300 mg: 30 mg de
arbutdsido)

Extrato seco de Arando Vermelho (72 mg: 36 mg de
proantocianidinas)

Fruto-oligossacaridos (250 mg)

Posologia aconselhada Em situagdes de desconforto: 2 comprimidos apos o
pequeno-almoco e o jantar

Em uso continuado: 1 comprimido ap6s o pequeno-
almogo

Observacdes A toma nao deve ocorrer em jejum

O suplemento ndo ¢ recomendado a gravidas,
lactantes e criangas com idade inferior a 12 anos

(Fonte: Rotulagem)

O suplemento Advancis Uritabs indica que ndo deve ser tomado em jejum e o Prevecist
aconselha a toma antes das refeigdes, provavelmente devido a possiveis efeitos
secundarios gastrointestinais, identificados na revisdo da literatura. Nos restantes
suplementos, ndo ¢ disponibilizada informacao relativa a sua toma. Alguns suplementos
parecem assumir que a dose didria indicada ¢ a dose diaria recomendada, mas ndo

especificam este facto.

Nome comercial Spasmurin®

Forma de apresentacio Comprimidos revestidos (725 mg)

Bioativos (teor) Extrato seco concentrado de Arando Vermelho
(200 mg: 36 mg de proantocianidinas)

Cerejeira (40 mg)
Milho (40 mg)

Extrato seco de Uva Ursina (20 mg: 4 mg de
Arbutina)

Posologia aconselhada 1 comprimido por dia ou no maximo 2
comprimidos por dia

Observacoes Validacao médica/farmacéutica em caso de
gravidez ou aleitamento

(Fonte: Rotulagem)

52



Resultados e Discussdo

Todos o0s suplementos analisados apresentam as mengdes legais obrigatorias,
nomeadamente, que o produto ndo deve ser substituto de uma alimentacdo variada e
normal; que o suplemento deve ser armazenado fora do alcance de criangas; que a toma

diaria nao deve ser excedida e ¢ apresentada em quantidade numérica.

Na maioria dos produtos analisados ndo estdo disponiveis informagdes como a idade a
partir da qual o suplemento deve ser utilizado, com excecdo dos suplementos Advancis
Uritabs e Lactoflora Uro, que nao recomendam a sua utilizagdo a criancas com idade
inferior a 12 anos. A duracdo maxima ou ideal de consumo esta também em falta nos
cinco suplementos, e embora alguns mencionem que podem ser utilizados durante um

periodo prolongado, esta informagdo ¢ vaga e pouco esclarecedora, tanto para os

consumidores como para os profissionais de saude.

E indicado que um profissional de satide deve ser notificado, em caso de toma
concomitante de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios nos suplementos
Prevecist e Cistisil, e em caso de gravidez ou aleitamento nos suplementos Spasmurin,
Lactoflora Uro e Prevecist. No entanto, uma vez que nao existem recomendagdes oficiais,
cabe ao profissional de satde a decisao de aconselhar, ou ndo, estes suplementos nas
situacdes mencionadas, ou quais as medidas adicionais a adotar. Os SA Uritabs e Cistisil
vao mais longe, ndo recomendando mesmo a sua toma em caso de gravidez e aleitamento,
o que decerto se poderd/deverd aplicar aos restantes SA, por precaugdo. A Tabela IV
resume a andlise das mencdes relacionadas com a seguranca dos suplementos

mencionados.
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Tabela IV. Resumo da andlise de mengdes relacionadas com a seguranca dos cinco suplementos mais
vendidos em Portugal.

Suplemento Prevecist Cistisil Lactoflora U | Spasmurin | A. Uritabs
Nio recomendado a gravidas v v
Nao recomendado a lactantes 4 v

Nao recomendado a criancas
(<12 anos) v v

Durag¢ao de consumo

Especificagio da toma v v

Validagao farmacéutica/médica
em caso de gravidez v v v

Validagao farmacéutica/médica
em caso de amamentacdo v v

Validagdo farmacéutica/médica
em caso de toma de
anticoagulantes e

antiagregantes plaquetarios v v

No que concerne aos cinco bioativos mais prevalentes, destaca-se que todos os
suplementos contém arando vermelho, trés contém fruto-oligossacéridos e uva-ursina, e
apenas um dos produtos contém Lactobacillus. Deste modo, encontramos para além dos
extratos de plantas e probidticos abordados na sec¢ao 3.1, os fruto-oligossacaridos que
sdo pré-bidticos. Trata-se de hidratos de carbono ndo digeriveis (fibra), que funcionam
como nutrimento para as bactérias probiodticas e impulsionam o seu desenvolvimento
(Gibson & Roberfroid, 1995; Gibson et al., 2010) atuando assim indiretamente no
combate de IU.
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Nome comercial Rotercysti®

Forma de apresentacio Comprimidos revestidos (500 mg)

Bioativos (teor) Extrato seco de folhas de Uva-Ursina (500
mg: 105 mg de arbutina)

Posologia aconselhada 2 comprimidos duas vezes por dia ou no
maximo 2 comprimidos quatro vezes por dia

Observacoes O tratamento deve ter a duracdo maxima de
cinco dias consecutivos, salvo indica¢ao
médica

E indicado que medicamentos contendo
extrato de folha de uva-ursina devem ser
utilizados no méaximo em cinco episddios por
ano

Nio é recomendada a utilizagdo em criangas,
adolescentes com menos de 18 anos de idade e
em homens

(Fonte: Rotulagem)

O Rotercysti, apesar de ser um MNSRM, apresenta muitas similaridades com os
suplementos em estudo, e disponibiliza mais informagdes de seguranca na sua rotulagem,
como seria expectavel. E indicada uma duragiio maxima de tratamento de cinco episodios,
de cinco dias por ano, e este medicamento nao ¢ recomendado a criangas, a adolescentes
com menos de 18 anos ¢ a homens. Esta ndo recomendagao deve-se ao facto de ser
considerado um medicamento tradicional a base de plantas e como tal, ndo subentender
supervisdo médica, que poderd ser necessdria nestes grupos mais suscetiveis a

complicacdes urindrias.
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5.2. Dados recolhidos por aplicacdo de questionario a profissionais de saude

Do questiondrio efetuado aos profissionais de satide, que intervenham em atos de
dispensa e aconselhamento de SA, apresentam-se os dados graficamente ou em tabela,

com indicacdo da dimensao da amostra (n) ou a correspondente percentagem de resposta.

Para caracterizagdo do universo de respondentes (n=149), solicitava-se a identificagcdo do
profissional de saude envolvido na dispensa e aconselhamento de suplementos

alimentares e os resultados apresentam-se na Fig.7.

4%

= Farmacéutico n=116

= Técnico de farmacia n=27

Outro n=6

Figura 7. Caracterizagdo dos respondentes, i.e., profissionais de satide que intervém em atos de dispensa
e aconselhamento de SA, em farmacia comunitaria (n=149).

Verifica-se que a maioria dos respondentes foram farmacéuticos (78%), seguidos de
técnicos de farmacia (18%) e de outros profissionais (4%) como técnicos auxiliares de

farmacia.

Os inquiridos foram também questionados, relativamente ao padrao de dispensa dos SA

em termos de regularidade com que o fazem e a motivagao para tal (Fig.8).

E possivel identificar que a dispensa destes produtos ¢ bastante comum na farmécia
comunitaria, sendo que a maioria dos profissionais (42%) os dispensa frequentemente, ou
seja, uma ou duas vezes por semana. A maioria das dispensas de SA deve-se, quer a
aconselhamento por iniciativa do profissional, quer a pedido do utente (51%). De salientar
que o aconselhamento do profissional de satde ¢ prestado em 92% das situagdes,
provavelmente porque também sdo os farmacéuticos os mais envolvidos no ato de

dispensa.
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Pedido do utente
12) 8% Raramente [ 6 (4%)

Ocasionalmente T 53 (36%)

Frequentemente I 63 (42%)

Muito
Frequentemente

P 27 (18%)

Figura 8. Regularidade e principal motivo de dispensa de suplementos alimentares com vista ao
alivio/tratamento de infe¢des urinarias (n=149).

Embora os SA ndo possam alegar a prevenc¢ao e tratamento de doencas, ¢ de destacar que,
quando inquiridos acerca da importancia dos SA em IU, a maior parte dos profissionais
considera que os SA sdo importantes nas infe¢des urinarias, quer como adjuvantes de uma

terapia medicamentosa, quer na prevencdo ou mesmo no tratamento (Fig.9).

Sim, como adjuvantes do tratamento
: S (s2%)
medicamentoso
Sim, como prevensio SIS )
Sim, como tratamento _ (40%)

Nao, pois ndo sdo seguros | 1 (0,7%)

Naio, pois ndo sdo eficazes I 1 (2%)

B Farmacéuticos ™ Técnicos & Qutros

Figura 9 Importancia, ou ndo, dos suplementos alimentares nas infe¢des urinarias, e respetivas
justificagdes (n=149). Nota: é representado o numero de opgdes selecionadas e ndo o numero de
respostas (n), uma vez que cada inquirido podia selecionar mais que uma op¢do, assim o somatorio do
grafico é superior a 100%
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Ainda que os estudos e meta-analises ndo demonstrem uma eficacia clara dos SA em ITU,
apenas uma minoria dos profissionais de saude considerou que os suplementos ndo sao
importantes nas ITU, devido a problemas de seguranga (0,7%) ou devido a ineficacia

Q2%).

Verificou-se que os suplementos, indicados em ITU ou sua prevencdo, sao
frequentemente recomendados pelos profissionais em farmdcia comunitéria,

independentemente da classe profissional (Fig.10).

3% - 1o = Muito Frequentemente (mais de 2 vezes/semana)
= Frequentemente (1 ou 2 vezes/semana)
Ocasionalmente (1 ou 2 vezes/més)

= Raramente (menos de uma vez/més)

= Nunca
Frequentemente n=71
Farmacéuticos n=54 (47% dos Farmacéuticos)
Técnicos n=14 (52% dos Técnicos)
Outros n=3 (50% dos Auxiliares)

Figura 10. Regularidade de aconselhamento dos suplementos indicados em IU e discriminagdo entre as
classes de profissionais. (n=149)

O aconselhamento frequente de SA para os fins mencionados, apesar de ndo existirem
recomendacdes oficiais, pode revelar que os profissionais de saude possuem um
conhecimento pobre do nivel de evidéncia e das recomendagdes existentes, ou que

partilham de uma opinido diferente.

Quando questionados, a grande parte dos profissionais de satide revelou que ao aconselhar
um SA para ITU ndo escolheria um produto especifico (54%), sendo os farmacéuticos
(47%) quem mais refere ter um produto de eleicao (Fig.11). As razdes mais citadas para
a escolha de um SA particular, prendem-se principalmente com a percecao de eficacia
reportada previamente por outros consumidores ou a confianga no laboratorio produtor

do suplemento.
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. Técnicos
/4 (*66%)

10 (%37%)
Outros

Figura 11.Respostas dos inquiridos relativas a escolha, ou ndao, de um suplemento particular, aquando do
aconselhamento (n=149). *De todos os profissionais inquiridos de cada classe

Posteriormente e como ¢ indicado na Tabela V, verificou-se que a substancia bioativa que
mais profissionais preferem aconselhar ¢ o arando vermelho (59%), o que pode dever-se
ao facto do arando ser o bioativo mais estudado e com consequente maior demonstragao

de seguranca, seguido da uva-ursina (14%).

Tabela V. Compostos bioativos mais aconselhados
pelos inquiridos (n=113)

Bioativo n
Arando Vermelho
Uva ursina

*Proantocianidinas

D-manose

Vitamina C

Probioticos

Urze

Todos

Pés de cereja
Hibisco

Frutos vermelhos

2%

A escolha predominante do arando ¢ coincidente com dados de consumo relativos aos
suplementos mais vendidos, uma vez que todos os analisados na sec¢@o 5.1. possuiam

arando na sua formulagao.

Por sua vez, os suplementos que os profissionais de saude preferem aconselhar sdo o
Advancis Uritabs, Cis-control, Cystiregul e o Rotercysti, que embora tenha sido
mencionado como suplemento ¢ na verdade um MNSRM. Esta mencao pode refletir a

falta de conhecimento pela verdadeira classe de dispensa do Rotercysti (um inquirido

59



Suplementos Alimentares na Prevengdo e Tratamento de Infe¢ées Urindrias

designou-o como dispositivo médico), mas também pode significar que os profissionais
preferem aconselhar um medicamento e ndo um suplemento, provavelmente pela maior

seguranca que lhe estéd inerente e o seu processo de fabrico mais rigoroso.

No entanto, e como se verifica na Fig.12, a maioria dos respondentes indica que os SA
preenchem os requisitos minimos em termos de seguranca e em termos de qualidade.
Apenas 12% dos profissionais considera que os suplementos ndo possuem as condigdes

minimas de eficacia, seguranca e qualidade.

Sim, relativamente a eficacia -2 (58%)

Néo -z (12%)

0 20 40 60 80 100 120

®m Farmacéuticos ™ Técnicos Outros

Figura 12. Respostas dos inquiridos (n=149), ao facto dos suplementos alimentares possuirem os
requisitos minimos em termos de qualidade, eficacia e seguranga, ou ndo. Nota. é representado o numero
de opgoes selecionadas e ndo o numero de respostas (n), uma vez que cada inquirido podia selecionar
mais do que uma opg¢do, assim o somatorio do grafico é superior a 100%

Os técnicos de farmacia e os outros profissionais, como técnicos auxiliares, sdo os Uinicos
profissionais que consideram que os SA preenchem os requisitos relativamente a eficécia,
0 que demonstra que a percecdo dos farmacéuticos € a mais coincidente com a nao

demonstragao clara da eficacia dos SA em ITU, conforme revisao da literatura.

Por ultimo, inquiriu-se sobre a necessidade de alteragcdes regulamentares, ou de
publicidade, abrindo-se um espaco também de resposta aberta. A maioria dos
profissionais considerou que a regulamentacdo dos SA deve ser aproximada a dos
medicamentos, € a sua fiscalizacdo deve pertencer ao Infarmed (Fig.13). Esta opinido foi
comum a todos os profissionais de saude, refletindo a escolha de 91% de todos os

farmacéuticos, 93% de todos os técnicos € 83% dos outros profissionais.
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1%
105
25
1813
1. 2 4 5 22 5
._ | — [E—
Farmacéuticos* Técnicos* Outros*

Outro
= Sim, a publicidade
= Sim, deveriam ser mais regulamentados, mantendo o estatuto de alimentos
= Nao

= Sim, deveriam ser fiscalizados pelo INFARMED, aproximando-se a sua regulamentacio da
dos medicamentos

Figura 13. Respostas dos inquiridos a necessidade, ou néo, de alteragdes no ambito dos suplementos
alimentares (n=149). Nota: *E representado o numero de op¢des selecionadas e ndo o numero de
respostas (n), uma vez que cada inquirido podia selecionar mais que uma opgdo

Outros fatores apontados pelos inquiridos, como alteragdes necessarias aos SA, sdo a
inclusdo dos suplementos no sistema de farmacovigilancia, conferindo-lhes maior
monitorizagdo e permitindo obter informagdes acerca de possiveis interagdes e
contraindicagdes. De salientar, que tal so seria possivel se o estatuto dos suplementos se
aproximasse do estatuto dos medicamentos e vai ao encontro da opinido generalizada de

que os SA deveriam estar sobre a alcada do Infarmed.

Em conclusao, a tnica diferenca substancial, relativamente ao padrao de dispensa entre
diferentes profissionais, ¢ a preferéncia particular dos farmacéuticos em aconselhar um
suplemento especifico e a sua maior percecdo da falta de demonstragdo de eficacia dos
SA. Estes factos podem refletir uma maior familiarizacdo dos farmacéuticos com
formulacdes, substancias bioativas, processos de fabrico e a literatura existente. Dos
suplementos mais dispensados em farmdacia comunitaria apenas um (Advancis Uritabs)
coincide com os suplementos de maior eleigdo pelos profissionais de satde no
questionario, sendo também este o suplemento que apresenta um perfil de seguranca mais
completo. Assim, o volume de vendas mais elevado dos restantes pode refletir outros

fatores, como marketing ou a sua comercializagdo num maior numero de farmacias.
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As principais limitagdes identificadas neste trabalho, foram o facto da maioria das
respostas ao questiondrio pertencerem a farmacéuticos, o que ndo tornou possivel
identificar com a clareza desejada as diferencas no padrao de dispensa, aconselhamento
e percecdo dos diferentes tipos de profissionais (farmacéuticos, técnicos e auxiliares)
relativamente aos suplementos. A possibilidade de certas questdes permitirem a sele¢ao
de varias opgoes, tornou também mais dificil a analise dos dados e poderia ter sido

evitada.

Futuramente seria ideal uma continuacao desta pesquisa, alargando o nimero de respostas
principalmente de técnicos de farmacia e auxiliares. Seria também pertinente aprofundar
este estudo através da adi¢do de questdes para averiguar, por exemplo, se existe dispensa
destes suplementos em situagdes de gravidez e aleitamento, quais as principais questoes
efetuadas ao utente aquando da dispensa de um SA, qual a percecdo do nivel de evidéncia
dos estudos publicados relativamente aos suplementos em ITU, quais os procedimentos
adotados ao detetar um possivel efeito adverso ou interagdo relativa a um SA e qual a

duracdo de utilizacdo que geralmente ¢ aconselhada num SA.
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6. Consideracoes Finais

Apesar do aumento da resisténcia antimicrobiana e da importancia do uso racional dos
antibioticos, estes continuam a ser a 1* linha para o tratamento e profilaxia de ITU, mesmo
em situagdes de recorréncia. Consequentemente, tem surgido um aumento do interesse

em terapéuticas ndo antibidticas, como por exemplo os suplementos alimentares.

A grande maioria dos estudos publicados, relativamente a suplementos para tratamento
ou profilaxia de IU, compreende produtos a base de arando vermelho, o bioativo mais
aconselhado pelos profissionais de saide. No entanto, estes estudos exibem fraca
qualidade, apresentando regimes heterogéneos e formulacdes ndo equivalentes entre si,

tornando dificil a confirmacao de evidéncia cientifica.

De facto, as recomendagdes mais recentes da EAU, indicam que ndo existe evidéncia
convincente do beneficio de Lactobacillus ou produtos a base de arando em ITU. As
revisdes sistemadticas e meta-analises, que avaliaram o papel do arando em IU, ndo
fornecem clareza acerca da sua eficacia, visto que muitas vezes chegam a conclusdes
contraditdrias. Apesar de uma meta-analise de varios resultados de ensaios clinicos ser
considerada o nivel mais elevado de evidéncia e assim orientar decisdes clinicas, quando
diferentes meta-analises chegam a conclusdes divergentes, embora baseadas nos mesmos
ensaios clinicos, torna-se um desafio para entidades e profissionais de saude interpretar

estas conclusoes.

Devido a heterogeneidade metodologica e especialmente a falta de informacao ou clareza
que muitos estudos apresentam, a sua publicagdo torna-se algo obsoleta e deveria ser
revista. Apesar de ndo existirem descrigdes de efeitos secundarios relevantes, a seguranca
dos SA deve ser sempre posta em causa, uma vez que as suas concentragdes nao sao
padronizadas e podem ocorrer oscilagdes de concentragdao entre os lotes do mesmo
produto. Nos ensaios clinicos analisados, verificou-se que os mesmos compostos eram
utilizados quer para tratamento, quer para profilaxia, divergindo apenas a dose ou a

dura¢ao do consumo.

Embora a legislagdo atual, tenha como objetivo assegurar que os suplementos sao seguros
através de uma rotulagem que possibilite uma escolha informada, tal ndo se verifica. Os

requisitos da rotulagem de SA deveriam ser mais completos, ¢ a sua fiscalizagdo mais
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eficaz e rigorosa. Temos assistido a um aumento exponencial da industria dos SA, que
ndo foi acompanhado pelas entidades reguladoras tornando ultrapassadas as politicas
implementadas e a capacidade de gestdo de riscos. O processo de aprovagao de um SA,
deveria ser mais exigente ¢ obrigar a apresentacdo de estudos de seguranca e analise
laboratorial dos compostos. Desta forma, aumentaria a sua qualidade e seguranca e
poderia prevenir a inclusdo de substancias medicamentosas ilicitas. A FDA reconheceu
recentemente, e pela primeira vez em 25 anos esta problematica, e anunciou planos para
a modernizacao das politicas relativas a SA, com reforco da sua fiscalizacao. Cabe as
entidades reguladoras europeias tomar a mesma iniciativa e garantir uma nova
regulamentacdo dos SA, mais atualizada e abrangente, onde a vigilancia ativa dos

suplementos seja implementada.

Embora, a regulamenta¢do e processo de fabrico dos SA oferecam atualmente alguma
inseguranga, estes produtos apresentam uma elevada oportunidade de lucro para a
farmacia e sdo frequentemente dispensados. Muitos utentes procuram aconselhamento
relativo a SA, uma vez que o “natural” ¢ cada vez mais uma tendéncia e associado a uma

falsa sensacdo de seguranca.

Quanto aos suplementos mais dispensados em farmacia comunitaria para prevengdo e
tratamento de IU, estes sdo o Prevecist, Cistisil e Lactoflora Uro, embora os seus rétulos
exibam possiveis problemas de seguranca, devido a falta de informagdes como por

exemplo, a duracdo da sua utilizagdo e a populacdo a que se destinam.

Ainda assim, os profissionais de saide envolvidos na dispensa destes suplementos,
consideram-nos seguros € importantes como adjuvantes do tratamento medicamentoso.
Contudo, consideram também que a regulamentacdo dos suplementos deve sofrer
mudancas e que a sua fiscalizacdo deveria ser efetuada pelo Infarmed. A principal
diferenca registada entre os profissionais de satde, foi a preferéncia dos farmacéuticos
pela escolha de um suplemento especifico, devido a uma maior familiarizagdo com
especificidades destes produtos. Verificou-se uma discrepancia entre a evidéncia da
literatura/recomendacdes existentes, com a opinido dos profissionais de satde, que devera

ser analisada.

E percetivel que os SA carecem de maior fiscalizacdo e ¢ urgente a atualizacdo da sua

regulamentacdo. Cabe aos farmacé€uticos alertar as entidades responsdveis e os
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consumidores acerca desta problematica e promover a utilizagdo segura de suplementos.
O farmacéutico deve manter-se atualizado das evidéncias e recomendagdes disponiveis e
gerir com particular atengao o uso de suplementos em caso de gravidez, aleitamento e

polimedicagao.
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Anexos

ANEXOS

Anexo I — Questionario (realizado online por profissionais envolvidos na dispensa

de suplementos alimentares)

Suplementos alimentares na prevencao e tratamento das infe¢des urinarias

No &mbito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas solicita-se autorizagéo
para a participagdo num estudo sobre um problema atual em saude publica, as infe¢des
urinarias recorrentes, e a sua abordagem preventiva e terapéutica recorrendo a
suplementos alimentares. Pretende-se recolher informacgéo, por inquirigéo de
profissionais de salde, ou outros que intervenham em atos de dispensa e
aconselhamento de suplementos alimentares, o que pode contribuir para um melhor
conhecimento do tema.

A sua participagéo é voluntaria e a n&o participagdo n&o |lhe trara qualquer prejuizo. A
informagéo recolhida destina-se unicamente a tratamento estatistico e/ou publicagao e
sera tratada de forma andnima e confidencial. Assim sendo, a partir do momento em
gue avanga para o preenchimento do formulario e este € submetido, esta a dar o seu
consentimento informado e entende-se que foi esclarecido sobre as condigdes do

mesmo e que ndo tem duvidas.

Por favor, marque as suas respostas com uma cruz .

Identificacdo do profissional de saude ou outro envolvido na dispensa e
aconselhamento de suplementos alimentares:

[] Farmacéutico
[] Técnico de Farmacia
[J outro:

1. Com que regularidade dispensa suplementos alimentares com vista ao
alivio/tratamento de infe¢des urinarias

[] Muito Frequentemente (mais de 2 vezes por semana)
[] Frequentemente (1 ou 2 vezes por semana)

[[] Ocasionalmente (1 ou 2 vezes por més)

[[] Raramente (menos de uma vez por més)

[ Nunca

2. Dispensa o referido suplemento alimentar geralmente devido a:

] Pedido do utente
[ ] Aconselhamento proprio
[ 1 Ambos
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3. Na sua opiniao os suplementos alimentares sao importantes nas infegdes
urinarias? (Pode selecionar mais do que uma opg&o)

[] Nao, pois néo s&o eficazes

[] Nao, pois nédo s&o seguros

[] sim, como tratamento

[] Sim, como prevengao

[] sim, como adjuvantes do tratamento com medicamentos

4. Com que regularidade aconselha os suplementos destinados a infecdes
urindrias:

[] Muito Frequentemente (mais de 2 vezes por semana)
[] Frequentemente (1 ou 2 vezes por semana)

[] Ocasionalmente (1 ou 2 vezes por més)

[] Raramente (menos de uma vez por més)

[] Nunca

5. Se tivesse de aconselhar, aconselharia algum produto em especial:

[ Nao
[ sim

Se sim: Qual e porqué?

Qual a substancia bioativa que prefere aconselhar?

6. Considera que os SA preenchem os requisitos minimos em termos de
qualidade, eficacia e seguranca? (Pode selecionar mais do que uma opgéo)

[ ] Nao

[] Sim, relativamente a seguranga
[] Sim, relativamente a qualidade
[] Sim, relativamente a eficacia

7. Na sua opinido existe alguma area relativa aos suplementos alimentares que
devesse melhorar? (Pode selecionar mais do que uma opgéo)

[] Nao

[] Sim, deveriam ser mais regulamentados, mantendo o estatuto de alimentos

[] Sim, deveriam ser fiscalizados pelo INFARMED, aproximando-se a sua
regulamentacéo da dos medicamentos

[] sim, a publicidade

[] outra:

Obrigada pela sua participagdo.
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Anexo II — Aprovacio da Comissio de ética Egas Moniz

Comisséo de Etica EGAS MONIZ

Proc. Interno n°® 799

Ex.ma Senhora

Beatriz de Freitas Pina Setoca

Monte de Caparica, 19 de dezembro de 2019.

Ex.ma Senhora,

Em resposta ao Pedido de Parecer que submeteu a apreciacdc da Comissao de Etica da
Egas Moniz, com o tema denominado “Suplementos alimentares na prevengio e

tratamento das infegdes urinéarias”, foi aprovado por unanimidade.

Com os melhores cumprimentos,

A Presidente da Comiss&o de Etica da Egas Moniz

Prof?. Doutora Maria Fe) de Mesquita

EGAS MONIZ - COOPERATIVA DE ENSINO SUPERIOR, CRL
Campus Universitario ~ Quinta da Granja — Monte de Caparica
2829-511 Caparica
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