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RESUMO

As infe¢oes do trato urinario sao das patologias que maior nimero de visitas médicas
acarreta anualmente e, apesar de afetar toda a populagao em geral, as mulheres apresentam
uma maior predisposicao tanto pela penetragao na bexiga de bactérias exteriores ao
organismo, como pela migragao de bactérias do anus ou da vagina.

Apesar das infe¢oes urindrias serem frequentemente assintomaticas, na maioria dos
casos apresentam-se com sintomas que vao desde micgao frequente ou necessidade urgente
em urinar, miccao dolorosa, até estados febris.

Na maioria dos casos, a bactéria Escherichia coli é a responsavel pela infegao, e a adesao
desta bactéria é acompanhada pela ligagao de lectinas expostas a superficie das suas fimbrias,
aos hidratos de carbono no tecido do hospedeiro.

O uso excessivo de antimicrobianos conduz a um crescente aumento das resisténcias,
tornando emergente o uso de terapéuticas alternativas para a prevencao e tratamento deste
tipo de infegoes. Assim, produtos a base de plantas, como Vaccinium myrtillus L., Vaccinium
macrocarpon Ait., Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng, Taraxacum officinale Wiggers, Urtica dioica
L. e Urtica urens L., surgem como possiveis indicagoes farmacéuticas, na medida em que
sempre que seja possivel os utentes evitarem o recurso aos antibidticos, estas terapéuticas
mais suaves, para além de poderem ser usadas como profilaticas, podem também, em alguns

casos, ser aconselhadas para o tratamento de infegoes urinarias.
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ABSTRACT

Urinary tract infections are the diseases that bring the greater number of medical visits
annually and, although it affects the whole population in general, women have a greater
predisposition either by the penetration on the bladder of bacteria outside the body, either
by the migration of bacteria from the anus or vagina.

Although urinary infections are often asymptomatic, in most cases they present
symptoms ranging from frequent urination and urgent need to urinate, painful urination, to
febrile.

In most cases, the bacteria Escherichia coli is responsible for the infection, and the
adhesion of this bacteria is accompanied by the binding of lectins to the exposed surface of
their fimbriae, the carbohydrates in the host tissue.

Overuse of antimicrobials leads to a significant increase of resistances, making necessary
the use of alternative therapies for the prevention and treatment of such infections.
Therefore, herbal medicines such as Vaccinium myrtillus L., Vaccinium macrocarpon Ait.,
Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng, Taraxacum officinale Wiggers, Urtica dioica L. e Urtica urens
L., emerge as potential pharmaceutical indications, to the extent that whenever possible
users avoid the use of antibiotics, these softer treatments, in addition to be used as a
prophylactic they may also, in some cases, be recommended for the treatment of urinary

tract infections.
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ABREVIATURAS

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

EM - Estados Membros

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

HMPC - Comité dos Medicamentos a Base de Plantas

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
INR - Razao Normalizada Internacional

MUH - Medicamentos de Uso Humano

UE - Uniao Europeia
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Fitoterapia nas Infe¢oes Urinarias

INTRODUCAO

Ao longo do seu processo evolutivo, o Homem foi aprendendo a selecionar plantas nao
sO6 para a sua alimentagao, como também para o alivio das suas doengas e enfermidades.
Etimologicamente, a Fitoterapia — “terapéutica com as plantas” — é a ciéncia que se dedica ao
estudo do uso dos produtos de origem vegetal com finalidade terapéutica, isto ¢, que sao
aplicados com o intuito de prevenir ou mesmo curar um determinado estado patologico.

Apesar de desde ha muitos anos as plantas medicinais estarem diretamente ligadas ao
progresso da medicina e ao exercicio da profissao farmacéutica, no inicio do século XX, com
o grande desenvolvimento da quimica de sintese, verificou-se uma desvalorizagao constante
da Fitoterapia. No entanto, apos terem sido detetados diversos problemas relacionados com
o uso dos medicamentos de sintese (resisténcias microbianas decorrente do uso abusivo de
antibioticos) foram investigados tratamentos que fossem mais suaves. Também os
desenvolvimentos cientificos e técnicos permitiram que fosse demostrada qualidade,
seguranca e eficacia de muitas plantas medicinais, que fizeram com que a Fitoterapia fosse
um novo ramo da terapéutica a ter em consideragao (Martins, 2008). Assim, nos ultimos
anos, tem-se constatado haver um aumento significativo do interesse pela fitoterapia que é
tida em conta pela populagao como sendo uma terapéutica natural e tradicionalmente segura
(Dias et al., 2009).

Pelo facto das infegoes urinarias terem uma elevada prevaléncia na populagao,
acarretando anualmente elevados custos no seu diagndstico e tratamento, e ainda pela
potencial resisténcia aos antibioticos, torna-se emergente o uso de terapéuticas alternativas
para a prevencao e tratamento deste tipo de infecoes (Head, 2008). A Fitoterapia surge
como uma “chave” ao permitir profilaxias eficazes e tratamentos menos agressivos, e ao
longo desta monografia sera feita uma abordagem as diferentes plantas medicinais com agao
marcada no tratamento e prevengao das infegdes do trato urinario, evidenciando os seus
principais constituintes e mecanismos de agao, bem como os possiveis efeitos secundarios e
toxicidade associados, complicagoes decorrentes do seu uso, as possiveis interagdoes com
outros medicamentos ou produtos a base de plantas. Abordarei ainda qual a posologia
indicada para cada caso em particular, qual a duragao do tratamento e, por fim, farei
referéncia a alguns dos produtos que ao longo do estagio em farmacia comunitaria

compreendi serem os que apresentam maior notoriedade neste tipo de patologias.
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I. LEGISLACAO APLICAVEL A FITOTERAPIA

I.1. Legislacdo europeia

Os dois objetivos fulcrais da legislagao europeia sobre os Medicamentos de Uso Humano
(MUH) desde cedo foram a protegao da satde e a livre circulagado de medicamentos entre
todos os Estados Membros (EM) da Uniao Europeia (UE) (Martins, 2008).

Em 6 de Novembro de 2001 compilou-se num unico diploma a legislagao comunitaria
referente aos MUH (a Diretiva 2001/83/CE do Parlamento e do Conselho) estabelecendo
um codigo comunitario relativo aos medicamentos a base de plantas para uso humano, e que
requeria que os pedidos de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) fossem
acompanhados de um dossier técnico que fizesse prova da sua qualidade, segurancga e eficacia.
Com a publicagio deste diploma, o direito farmacéutico comunitario foi alterado pela
Diretiva 2004/27/CE, pelo Regulamento 726/2004 e pela Diretiva 2004/24/CE, sendo que
esta Ultima responde ao objetivo de harmonizar as diferentes regras dos varios EM no que
diz respeito aos medicamentos tradicionais a base de plantas, com o intuito de se facilitar o
seu comércio e a competitividade entre os fabricantes dentro da UE (Martins, 2008). Assim,
estes medicamentos com utilizagao terapéutica pelo menos nos 30 anos anteriores ao
pedido, incluindo no minimo |5 anos no territorio da UE, tém o seu registo facilitado na
medida em que nao sao necessarios documentos ou informagoes relativos a testes e ensaios

clinicos, de seguranca e eficacia (Decreto-Lei n.° 176/2006 de 30 de Agosto).

I.1.1. Registo de uso tradicional

O registo de uso tradicional consta num procedimento simplificado para se efetuar o
registo de uso tradicional de medicamentos a base de plantas que preencham varias
condigoes entre as quais: a informacao sobre a sua utilizagdo tradicional ser suficiente,
particularmente, o medicamento ser nao nocivo nas condi¢oes especificadas de uso e os
efeitos farmacolégicos ou a eficacia, tendo em conta a utilizagdo e a experiéncia de longa
data, sejam plausiveis; indicacoes adequadas exclusivamente aos medicamentos tradicionais a
base de plantas; administragio de acordo com a dosagem e posologia especificados;
administraveis por via oral, externa e/ou inalatoéria (Martins, 2008).

E na Diretiva 2004/24/CE que se institui na Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) um
comité, o Comité dos Medicamentos a Base de Plantas (HMPC), tendo este sido criado com
o objetivo de facilitar o registo de determinados medicamentos a base de plantas, mediante a

elaboragao por parte do mesmo, de monografias comunitarias relativas ao uso medicinal
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bem estabelecido e ao uso tradicional. Assim sendo, das cerca de 180 plantas ou partes das
mesmas ja identificadas como sendo fulcrais e para as quais deveriam ser elaboradas
monografias, foram ja finalizadas 22 e estao 16 em fase de consulta publica. Apesar disto,
uma longa tradicdo de uso nao poe de parte possiveis lacunas na seguranga de um
medicamento, pelo que, e ainda que existam monografias comunitarias, as autoridades
competentes podem solicitar toda a informagao que considerem necessaria para a avaliagao
da seguranga de um medicamento em questao. O HPMC ¢é ainda responsavel pela
preparagao de um projeto de lista de substancias derivadas de plantas, preparagoes e
associagoes das mesmas, que em certas condi¢coes de utilizagao sao consideradas seguras,
sendo posteriormente essa mesma lista adotada pela Comissao Europeia. Em Portugal, a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED) tem
contribuido de forma ativa para o desenvolvimento desta area, tendo sido responsavel pela
elaboragao de varios documentos, que entretanto foram ja aprovados pelo HPMC, e pela

elaboragao de duas monografias (Martins, 2008).

2. ANATOMOFISIOLOGIA DO APARELHO URINARIO

O aparelho urindrio é composto por dois rins, uma bexiga posicionada na linha média,
dois ureteres que transportam a urina dos rins para a bexiga e uma uretra que faz por sua
vez o transporte da urina desde a bexiga até ao exterior do corpo. A uretra masculina
estende-se até a extremidade do pénis, onde abre para o exterior e, a uretra feminina é
muito mais curta, exteriorizando-se no vestibulo, anteriormente a abertura vaginal. Esta
diferenga anatomica faz com que haja uma predisposi¢ao bastante superior nas mulheres do
que nos homens quer pela penetragao na bexiga de bactérias exteriores ao organismo, quer

pela migracao de bactérias do anus ou da vagina (Seeley et al., 2003).

2.1. As infecOes urinarias

As infegoes do trato urinario sao das patologias que maior numero de visitas médicas
acarreta anualmente e, apesar de afetar toda a populagao em geral, existem subgrupos da
populagao que apresentam especial suscetibilidade ao desenvolvimento de infe¢oes do trato
urinario. Estes subgrupos sao as criangas, as mulheres em geral pela sua anatomia, os idosos,
os diabéticos e doentes com cateteres de longa permanéncia pela transmissao do agente
Staphylococcus aureus (Sumukadas et al., 2009). Devido a elevada percentagem de idosos que
apresentam diabetes ou mesmo doengas neuroldgicas, faz com que este grupo etdrio seja

mais suscetivel a ocorréncia de infecoes do trato urinario, uma vez que estes quadros



Fitoterapia nas Infe¢oes Urinarias

patolégicos podem afetar o esvaziamento da bexiga, facilitando portanto a colonizagao
bacteriana local. Nas mulheres idosas, ha ainda um fator adicional de agravamento, pois com
a menopausa deixa de haver produgao de estrogénios o que vai por sua vez favorecer a
colonizagao de bactérias. Ja nos homens idosos, com o crescimento prostatico, ha uma
consequente dificuldade de esvaziamento da bexiga tornando-os suscetiveis ao aparecimento
de infegoes urinarias (Chedid, 2009).

Para além dos subgrupos acima mencionados, podemos ainda assumir como fatores de
risco para este tipo de patologia: a atividade sexual, pois diversos estudos tém vindo a
demonstrar que mulheres em idade universitaria, com relagoes sexuais frequentes, tém uma
maior prevaléncia de desenvolvimento de infe¢oes urinarias, devido a transmissao do agente
etiologico Staphylococcus saprophyticus; a gravidez, sendo as infe¢oes urinarias muito comuns
durante este estado fisiologico; e a obstrugao do trato urinario (calculos, tumores, aumento

da prostata) (Head, 2008).

2.2. Patogénese

Apesar do trato urindrio ser normalmente um ambiente estéril, bactérias do reto ou da
vagina poderao migrar e invadir este através da uretra. Habitualmente, € indicativo de uma
infecdo urinaria uma contagem superior a 10° organismos por mL de urina, no entanto
existem casos com sintomatologia de uma infegado mas em que as contagens bacterianas sao
inferiores (10%-10*mL) (Head, 2008).

O primeiro passo numa infecao urinaria é a colonizagao dos tecidos peri-uretrais,
seguindo-se a passagem das bactérias através da uretra. O segundo passo € a adesao das
bactérias a uretra e as paredes da bexiga, seguida de proliferagao dessas mesmas bactérias.
As infe¢coes do trato urinario sao causadas por microrganismos, especialmente de origem
bacteriana, sendo os bacilos Gram-negativo os agentes etiolégicos mais comuns. E, na
maioria dos casos, a bactéria Escherichia coli a responsavel pela infecao (Hisano et al., 2012).
Pensa-se mesmo que a Escherichia coli seja responsavel por 85% das infecoes do trato
urinario (Cowan et al., 2012). A adesao desta bactéria é acompanhada pela ligagao de lectinas
expostas a superficie das suas fimbrias, aos hidratos de carbono no tecido do hospedeiro.
Expressando as bactérias diversos tipos de fimbrias, é natural que estas apresentem também
diferentes forgas de ligagao aos tecidos dos hospedeiros (Nowack et al., 2008). As bactérias
Escherichia coli mais virulentas (isoladas de doentes com pielonefrite e infegoes recorrentes
do trato urinario) apresentam fimbrias do tipo p que se ligam a glicoesfingolipidos da dupla
membrana lipidica das células renais, o que precede a invasao do parénquima renal (Hisano

et al, 2012).
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2.3. Sinais e sintomas

Apesar das infe¢oes urindrias serem frequentemente assintomaticas, na maioria dos
casos apresentam-se com sintomas que sao caracterizados como sendo angustiantes. Estes
incluem normalmente: micgao frequente ou necessidade urgente em urinar, micgao dolorosa
(sensagao de ardor), dor ou sensagao de pressao acima da pubis ou na parte inferior das
costas ou abdomen, pressao na pélvis inferior, necessidade de urinar durante a noite, forte
vontade de voltar a urinar apds uma micgao e outros sintomas relacionados com uma
sensagao de fadiga, mau estar, ou estados febris. As criangas, apresentando-se mais
frequentemente assintomaticas, podem no entanto referir sintomas geralmente menos
especificos, que incluem: irritabilidade, incontinéncia, diarreia, falta de apetite e febre. Casos
em que ha presenca de dor no flanco, nauseas, vomitos e febre sao normalmente mais
indicativos de que a infegao tera atingido os rins, causando pielonefrite aguda (Head, 2008).

Os sinais mais caracteristicos de que estamos na presenca de uma infe¢ao urinaria sao a
urina com aspeto turvo ou leitoso, podendo apresentar uma coloragao rosa ou avermelhada
(no caso de estar presente uma quantidade significativa de sangue), sendo que neste caso da
urina apresentar vestigios de sangue, o doente deve ser encaminhado para o médico (Head,
2008).

Este tipo de patologias resulta em inUmeras visitas médicas e, em muitos casos, pela sua
recorréncia cronica, ha um risco muito elevado dos doentes virem a sofrer de episédios de
resisténcia aos antibidticos prescritos. Assim, torna-se cada vez mais emergente recorrer-se
a uma terapéutica mais suave e que possa mesmo ser usada como profilaxia, dai que nos
ultimos tempos a Fitoterapia tenha vindo a ser entendida como um novo rumo. Sendo assim,
€ nos farmacéuticos que recai a responsabilidade de fornecer aos utentes a informagao mais
correta e atualizada desta vasta area que é a Fitoterapia. Como tal, devemos estar em

constante atualizacao e formacgao, para assim prestarmos um servigo eficaz e de qualidade.

3. PLANTAS MEDICINAIS USADAS NO TRATAMENTO DAS INFECOES
URINARIAS

A Fitoterapia aplicada no tratamento das afegoes do aparelho urinario tem dois objetivos
centrais: o tratamento das infe¢oes urinarias e da hiperplasia benigna da proéstata, sendo que
apenas me irei focar no primeiro dos casos. Assim, dependendo do modo de atuagao dos
produtos a base de plantas usados nas infegoes urinarias, estes podem ser classificados em
promotores da diurese e em antisséticos urinarios, sendo que o efeito diurético é o mais

importante (Cunha et al., 2010).
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O efeito diurético justifica-se como sendo uma opgao eficaz pelo facto de favorecer
principalmente a eliminagao de 4gua, e ainda remover do trato urindrio bactérias e outros
agentes infeciosos e nlcleos de cristalizagdo. A agao diurética destas plantas deve-se a
presenga de determinados constituintes ativos, nomeadamente: oleos essenciais, flavonoides,
saponosidos ou saponinas, sais minerais e outros constituintes ativos como as metilxantinas,
heterdsidos cardiotonicos, entre outros. (Cunha et al, 2010). Pelo facto das plantas
conterem inumeros compostos ¢é dificil de se perceber os seus mecanismos de agao, pelo
que estes se encontram geralmente mal esclarecidos. No entanto, existem algumas
propostas como: por um aumento da taxa de filtragao glomerular e ainda por um processo
osmotico (no caso de farmacos ricos em sais de potassio). Os diuréticos vegetais estao
indicados em afe¢dOes bacterianas e inflamatorias dos rins e das vias urinarias, como
tratamento ou profilaxia em nefrolitiases e como coadjuvantes em infe¢oes das vias urinarias.

Ja no que diz respeito aos antisséticos urinarios vegetais, estes estao indicados no
tratamento profilatico de recidivas, depois da ocorréncia de infegao do trato urinario, em
inflamagoes ligeiras das vias urinarias e da bexiga, e ainda em infe¢oes cronicas (como
uretrites e pielonefrites) que apresentem bacteriuria inferior a 10°> organismos por mL de
urina, uma vez que a sua reduzida toxicidade e escassez de efeitos secundarios torna possivel
o seu uso durante longos periodos de tempo. No entanto, estes antisséticos apresentam
algumas limitagoes, como o facto de a sua atividade antibacteriana nao ser comparavel a dos
antibioticos, que surtem uma maior eficacia no tratamento das infegoes. Assim sendo,
quando usados como unico método de tratamento em infecoes do trato urinario que
cursam com febre (cistites agudas), em infe¢coes causadas por determinados agentes
patogénicos, ou ainda quando estamos na presenca de bacterilria superior a 10°> organismos
por mL de urina, o seu resultado pode ser ineficaz.

Neste capitulo sera feita alusao as plantas com agao comprovada no tratamento e
prevencao das infe¢oes do trato urinario, e cujos mecanismos de a¢ao se encontram melhor
entendidos: Vaccinium myrtillus L., Vaccinium macrocarpon Ait., Arctostaphylos uva-ursi (L.)

Spreng, Taraxacum officinale Wiggers, Urtica dioica L. e Urtica urens L.

3.1. Vaccinium myrtillus L. e Vaccinium macrocarpon Ait.

Consideracoées iniciais
Estas espécies serio abordadas conjuntamente pelo facto de ambas apresentarem a
capacidade de inibir a adesdo das bactérias a mucosa do trato urinario. Embora a espécie

Vaccinium muyrtillus L. nao tenha sido estudada tao extensivamente como a Vaccinium
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macrocarpon Ait., as evidéncias indicam que o sumo desta primeira planta possui também
constituintes que sao capazes de exercerem alguns dos mesmos efeitos de anti adesao
apresentados pela espécie Vaccinium macrocarpon Ait., apesar desta Ultima os exercerem mais
eficazmente (Head, 2008).

Vaccinium myrtillus L. € uma espécie nativa da Europa e da América do Norte, podendo
ser encontrada em Portugal, nomeadamente na Serra da Estrela, e sendo mais conhecida
pelos seus nomes vulgares Arando e Mirtilo, e também pelo termo inglés Blueberry (Cunha et
al., 201 1). As partes desta planta que sao usadas na terapéutica das infegdes urinarias sao os
seus frutos maduros quer recentes, quer secos, que se apresentam globosos, arroxeados e

de baga ereta (Cunha et al,, 201 1).

Figura 1. Partes aéreas com frutos de Vaccinium myrtillus L. (adaptada Cunha et al, 201 1)

Vaccinium macrocarpon Ait. é outra espécie também pertencente a familia das Ericaceas e
com uma marcada aplicagao no tratamento e prevengao das infegoes urinarias, sendo muito
conhecido pelo seu termo inglés Cranberry. Esta planta é nativa do nordeste dos Estados
Unidos da América, crescendo naturalmente em pantanos acidos, em florestas himidas. Os
seus frutos aparentam-se a pequenas bagas vermelhas, que se formam nos meses de Junho e
Julho, no Hemisfério Norte (Guay, 2009). E esta a espécie que mais tem sido usada na
terapéutica, tanto curativa como preventiva, das infe¢oes do trato urinario, sob a forma de
preparagoes comuns como bagas frescas inteiras, produtos gelatinizados, sumos e ainda
capsulas, sendo também neste caso, os frutos a parte da planta usada nesta terapéutica
(Hisano et al, 2012). Como tal, sera dada uma especial importancia a esta planta tao
largamente recomendada, especialmente a mulheres com infegdes do trato urinario

recorrentes.

Figura 2. Partes aéreas com frutos de Vaccinium macrocarpon Ait. (adaptada Head, 2008)
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Principais constituintes

Os frutos de Vaccinium myrtillus L. tém na sua composi¢ao taninos, em especial
hidrolisaveis, mas também os condensados, chamados de proantocianidinas, acreditando-se
serem estes os responsaveis pela sua atividade de anti adesao bacteriana; na sua constituicao
entram ainda acidos organicos; glicidos, como oses e inositol; pectinas; carotenos e
flavonoides (Cunha et al., 2003).

Ja o Cranberry é composto por 88% de agua, também acidos organicos, frutose, vitamina
C, flavonoides (incluindo catequina e quercetina), taninos nomeadamente as antocianidinas,
bem como proantocianidinas (triméricas tipo-A, diméricas tipo-A e diméricas tipo-B), e ainda

glicosidos iridoides, sendo estes Ultimos os responsaveis pelo sabor (Hisano et al., 2012).

Figura 3. Estrutura de uma proantocianidina trimérica tipo-A de Vaccinium macrocarpon Ait. (adaptada Nowack et al., 2008)

Mecanismo de acao

Existem varias hipoteses do modo como atuam estas espécies, no entanto o modelo
atualmente mais aceite baseia-se principalmente na prevencao da adesao das fimbrias do tipo
| e p das bactérias, em especial da Escherichia coli, ao epitélio do trato urinario. Assim, nao
havendo a etapa da adesdo, as bactérias nio conseguem infetar a superficie da mucosa. E
importante mencionar que, in vitro, esta adesao é mediada por dois componentes destas
plantas: a frutose, que atua inibindo a adesao de fimbrias do tipo |, e as proantocianidinas,
que inibem a adesao das fimbrias tipo p. O possivel mecanismo é explicado pelo facto dos
compostos destas espécies atuarem como andlogos dos recetores, inibindo
competitivamente a adesao das bactérias as células hospedeiras (Hisano et al,, 2012). Apesar
de todos os estudos ja existentes, nao foi ainda claramente entendido o modo com as
proantocianidinas sao absorvidas, metabolizadas e excretadas na urina, para resultar numa
acao protetora contra a adesao das bactérias (Hisano et al., 2012).

Outro mecanismo baseia-se no facto de o Cranberry ter a capacidade, in vitro, de reduzir a
expressao de fimbrias tipo p da Escherichia coli, mediante uma mudanga na conformagao de
determinadas moléculas da superficie das bactérias, havendo mesmo um estudo que
demonstra a capacidade desta planta em reduzir a viruléncia de bactérias Escherichia coli que

aderem por meio de outros tipos de fimbrias, que nao as referidas anteriormente, sugerindo
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entio, que os extratos de Cranberry afetam uma grande variedade de fimbrias (Hisano et dl,

2012).

Efeitos secundarios e toxicidade

Em casos de gastrites ou Ulceras gastroduodenais, pelo teor em taninos que estas plantas
apresentam, podera ocorrer um agravamento destas patologias (Cunha et al., 2003). Alguns
efeitos secundarios comumente reportados incluem: refluxo, nauseas ligeiras, defecagoes
mais frequentes, dores de cabega, aumento dos niveis de glucose e reagoes cutaneas (Hisano
et al., 2012). No entanto, nao estao reconhecidos eventos adversos graves para a toma de
produtos a base de Arando nas suas doses didrias recomendadas, e mesmo em casos de
gravidez e lactagao, a sua seguranga foi avaliada como sendo excelente. Em adultos, até
mesmo elevadas quantidades de sumo de Cranberry parecem nao apresentar toxicidade, a
excegao de pessoas com historia de nefrolitiase. Os bebés e as criangas deverao restringir o
seu consumo somente para quantidades moderadas, pois poderao sofrer de desconforto

gastrointestinal e diarreia (Nowack et al., 2008).

Complicacbes decorrentes do seu uso

Tém sido relatadas complicagdes ocasionais como desconforto ao nivel do trato
gastrointestinal e ainda necessidade de aumentar a dose de insulina em diabéticos (Nowack
et al., 2008).

Outra preocupagao esta relacionada com os doentes transplantados que realizam
tratamentos imunossupressores, os quais poderao ser afetados por produtos a base destas
plantas, uma vez que estas modificam as enzimas do citocromo P450 e também algumas
proteinas transportadoras (Nowack et al., 2008).

Por fim, foi discutido o facto de o sumo de Cranberry poder promover a formagao de
calculos renais (acumulo de cristais, como os de oxalato de calcio). Uma vez que esta planta
¢é relativamente rica em acido oxalico, foi estudada a possibilidade de poder ocorrer um
agravamento deste tipo de patologias. Assim, num estudo realizado com cinco voluntarios
saudaveis, foi verificado que os oxalatos urinarios aumentaram significativamente, bem como
os ioes calcio, fosfato e sodio, sendo que todos estes componentes sao fatores de risco para
a formacdo de calculos renais. No entanto, foi também detetado um aumento na
concentragao de componentes preventivos da formagao destes calculos — o magnésio e o
potassio — e, como tal, este estudo foi pouco conclusivo nao ficando de facto comprovado

que o sumo de Cranberry promova o agravamento destas patologias (Head, 2008).
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Possiveis interacoes

Tém sido reportados casos ocasionais que indicam uma possivel ligagao entre o consumo
de sumo de Cranberry e um aumento da biodisponibilidade da varfarina por interagoes com
as enzimas do citocromo P450, aumentando a razao normalizada internacional (INR) e
consequentemente, o potencial de ocorréncia de hemorragias. Foi mesmo reportado o caso
de um doente que morreu como resultado de hemorragias gastrointestinal e pericardica
(Hisano et al, 2012). De facto, os flavondides, constituintes em maior percentagem no
Cranberry, tém um efeito nas enzimas metabolizadoras do citocromo P450, sendo ainda
potenciais inibidores da enzima aromatase (fulcral na biossintese dos estrogénios). Devido
aos dados do efeito do consumo de Cranberry no INR nao serem conclusivos, é aconselhavel

que os doentes que tomem varfarina sejam inicialmente monitorizados (Head, 2008).

Posologia e duracao do tratamento

As recomendagoes das doses a administrar para a prevencgao das infe¢oes do trato
urinario nao estao ainda bem definidas, no entanto as doses recomendadas quando se trata
de formulagoes em cdpsulas de extrato de Arando, varia entre 600 a mais de 1200 mg por
dia, divididas em duas a trés tomas (Guay, 2009).

Independentemente das diferentes formulagoes que existem de produtos a base destas
plantas, esta recomendada que a toma seja efetuada imediatamente antes ou duas horas apos
as refeicoes, sendo importante alertar para a ingestao de elevada quantidade de agua,
especialmente quando se trate de sumos concentrados (Hisano et al., 2012).

E importante de referir que a adesdo a este tratamento nio tem sido a pretendida,
podendo a percentagem de abandono ir até 55%. As razoes para esta falta de adesao vao
desde estados de gravidez, infe¢oes nao relacionadas que requerem antibioterapia, sintomas
gastrointestinais, e ainda pelos custos do tratamento serem elevados, uma vez que nao sao
cobertos por uma comparticipagao por parte do Estado. Ainda no caso das criangas, uma

das principais razoes para a interrupgao do tratamento é o sabor apresentado (Hisano et al,

2012).

Produtos comercializados
Encontra-se disponivel no mercado, uma grande variedade de produtos a base de
Cranberry e em diversos tipos de formulagoes. Neste topico, farei por referenciar os

produtos que na farmacia onde realizo o estagio tém maior notoriedade e rotatividade.
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Roter Cystiberry®:

Desenvolvido com o intuito de tratar e prevenir as infegoes urinarias,
esta clinicamente comprovado e a sua eficacia demonstrada por diversos

estudos.

Composigao: 500 mg de Cranberry Active™ por capsula.
posi¢c 8 ry P P Figura 4. Roter
Uso recomendado: pode ser utilizado por adultos e criancas com mais ~ Cystibery®
de 12 anos, gravidas e diabéticos. Quando usado para tratamento de infegOes urinarias
deverao ser tomadas duas capsulas por dia, durante |5 dias; na prevencao, aconselha-se a

toma de uma capsula por dia, durante 30 dias.

Clear-U Cranberry®:

Especialmente formulado para combater as infe¢oes urinarias, pode

também ser usado como prevengao em situagoes de infegOes urinarias

recorrentes.
Composigao: 72 mg de Arando Vermelho (Cranberry) e 36 mg de  Figura 5. Clear-U
Cranberry®
proantocianidinas por toma didria recomendada.
Uso recomendado: no aparecimento de sintomas de infegao urinaria, ou como método
de prevengao, é aconselhada a toma de um comprimido ao pequeno-almogo e um

comprimido ao jantar.

3.2. Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng.

Consideracoées iniciais

Pertencente a familia Ericaceae, esta espécie é conhecida em Portugal pelos nomes
vulgares Uva ursina, Buxulo, Medronheiro ursino (Cunha et al., 2013).

Da Uva ursina, sao utilizadas as suas folhas secas, fragmentadas ou inteiras, estando
definido pela Farmacopeia Portuguesa |X que devem apresentar um teor minimo de
derivados hidroquinonicos, expressos em arbutina anidra (C,,H,,O,), de 7,0 por cento

(Cunha et al., 2013).

Figura 6. Parte aérea da Uva ursina (adaptada Cunha et al.,, 2013)
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Principais constituintes

Os constituintes ativos com interesse nesta planta sao essencialmente os heterosidos
hidroquinodnicos, entre os quais o arbutésido ou arbutina (glucésido da hidroquinona) e
menores quantidades de metil-arbutdsido, de hidroquinona e de metil-hidroquinona. A Uva
ursina apresenta ainda outros compostos que intervém na sua agao farmacologica, como os
taninos hidrolisaveis e condensados, flavondides, triterpenos pentaciclicos, piceosido,

alantoina (Cunha et al,, 2013).

O—D-Glucose OH
OR OH
R = H Arbutina
R = CH; Metilarbutina Hidroquinona

Figura 7. Férmulas de estrutura da Arbutina, Metil-arbutina e Hidroquinona (adaptada Cunha, 2010)

Mecanismo de acdo

Existem numerosos estudos farmacologicos que justificam a utilizagao terapéutica desta
planta nas infe¢oes urinarias. Foi demonstrada atividade contra os seguintes agentes
patogénicos do trato urinario: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus aureus, e ainda setenta outros agentes (Head, 2008).

No que respeita a agao farmacoldgica, esta fica a dever-se essencialmente a presenca dos
heterdsidos hidroquindnicos que, apesar de serem pouco absorvidos no trato
gastrointestinal, sofrem hidrolise pelas B-glucosidases microbianas da flora intestinal, dando
origem a formacao de derivados glucuroconjugados e sulfoconjugados. Estes derivados, apos
serem absorvidos, sao depois eliminados pela urina que, em caso de infegao, sofrem hidrolise
com consequente libertacio de hidroquinona. E importante salientar que, esta hidrélise é
favorecida por uma urina com pH alcalino (cerca de 8), havendo consequentemente um
maior efeito antissético, podendo este pH alcalino ser conseguido com medidas dietéticas e
ingestao de solugao de bicarbonato de sodio ou citrato de potassio (Cunha et al, 2010;
2013).

Foi verificado ainda que esta planta, para além da sua atividade antissética, apresenta
atividade anti-inflamatoria (detetada através do ensaio do edema na pata de rato) e uma agao

diurética, mas com baixa eliminagao de sédio e potassio (Cunha et al.,, 2010).

Efeitos secundarios e toxicidade
Em criangas e em doentes com sensibilidade gastrica é possivel que surjam alguns efeitos

secundarios como nauseas e vomitos e, devido ao elevado teor de taninos que a Uva ursina
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apresenta, esta nao devera ser usada internamente em tratamentos prolongados (Cunha et
al, 2003). E de salientar que existe no entanto, uma reagio adversa a ter em especial
atencgao, relacionado com o facto de ter sido demostrado in vitro que um extrato metanolico
a 50 por cento de folhas de Uva ursina, bem como a propria arbutina, apresentam uma
atividade inibitéria da enzima tirosinase, levando a que, consequentemente, haja
interferéncias na sintese da melanina, ja que a referida enzima esta envolvida nos processos
de produgao deste composto responsavel pela pigmentagao da pele, olhos e cabelos (Cunha
et al, 2010).

Apesar de em doses recomendadas a Uva ursina nao apresentar toxicidade, a
hidroquinona, composto que se liberta da hidroélise dos derivados glucuro e sulfoconjugados,
tem a capacidade de originar espasmos intestinais no ratinho, hipotensao no cao e ainda
perturbagoes no eletrocardiograma no coelho, quando em doses elevadas (Cunha et al,

2010).

Contraindicacoes

Esta planta nao deve ser usada na gravidez e aleitamento, nem em criangas com menos
de 12 anos de idade, pois nao existem estudos sobre a sua toxicidade aguda e croénica, nem
sobre o potencial de mutagenicidade e carcinogenicidade (Cunha et al., 2010).

Esta ainda contraindicado o seu uso em doentes com gastrites e Ulcera gastroduodenal,
pois pelo seu elevado teor em taninos, podera levar a uma irritacao da mucosa gastrica.
Também pelo potencial de hepatotoxicidade dos compostos hidroquinonicos, salienta-se

novamente a contraindicagao em criangas com menos de |12 anos (Cunha et al.,, 2003).

Complicacdes decorrentes do seu uso

Esta relatado o caso de uma doente que tomou durante trés anos Uva ursina, e
apercebendo-se de uma diminui¢ao na acuidade visual a partir do segundo ano de toma, foi-
Ihe posteriormente diagnosticado uma maculopatia, que foi entao atribuida a interferéncia

desta planta na formagao de melanina (Cunha et al., 201 1).

Possiveis interacoes

As preparagoes com folhas de Uva ursina nao deverao ser administradas conjuntamente
com substancias que tornem a urina acida, pois ha possibilidade de reducao do pretendido
efeito antibacteriano desta planta. Deverao ainda ser evitados também, alimentos que
provoquem um aumento do acido Urico na urina, como o caso dos mariscos e das carnes

vermelhas, bem como deverao ser evitadas as bebidas alcoodlicas (Cunha et al., 2010).
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Posologia e duracao do tratamento

Quanto a posologia recomendada, esta definida como sendo de 3 g de folhas em 150 mL
de infusao ou de macerado, no maximo trés vezes por dia (Cunha et al., 2003; 2010).

O tratamento, exceto se prescrito por um médico, nao devera ultrapassar uma semana e

nunca mais que cinco vezes num ano (Cunha et al., 2010).

Produtos comercializados

Arkocapsulas® de Uva ursina: » UVAURSINA

Composigao: 270 mg, por capsula, de po integral criotriturado das folhas -
de Uva ursina (Arctostaphylos uva-ursi) doseados a 7% de arbutosido.

Infecgoes urinirias

Uso recomendado: tomar 2 cipsulas ao pequeno-almo¢o e ao almogo, &

@\ Arkophamna

antes da refeicdo. Quando necessario a toma pode ser elevada a 6 capsulas  Figura 8. Uva
. Ursina
por dia. Arkocapsulas®

3.3. Taraxacum officinale Wiggers

Consideracgoées iniciais

Conhecida pelos nomes vulgares Dente de Leao e Taraxaco, esta planta encontra-se
distribuida pela Europa, América do Norte e Asia, surgindo espontaneamente também em
Portugal (Tavares et al., 2010).

Quanto as partes da planta que sao usadas na terapéutica, € de referir tanto as raizes
como as partes aéreas, podendo ser usadas em combinagao, inteiras ou fragmentadas e secas

(Cunha et al,, 201 1).

Figura 9. Parte aérea de Dente de ledo (adaptado Cunha et al., 201 1)

Principais constituintes

No que concerne aos principais constituintes a ter em conta, quando se usa como
farmaco a raiz, apontam-se: as lactonas sesquiterpénicas, normalmente sob a forma de
glucosidos; as saponinas triterpénicas; os fenilpropandides (derivados do acido cinamico);
polissacaridos (como mucilagens e inulina). Por fim, salienta-se a presenga de sais minerais,

principalmente de potassio. Ja quando é usada a combinagao das raizes com as partes aéreas,
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predominam os flavonoides, maior teor de potassio, de ferro e menor em lactonas

sesquiterpénicas e em saponinas triterpénicas (Cunha et al, 201 ).

Atividade farmacologica

Quanto a atividade farmacolégica do Dente de ledo é de salientar que existem estudos
em aninais, demonstrativos da agao diurética das raizes desta planta, sendo esta atividade
devida a presenca de inulina. Existe ainda um estudo, realizado em humanos, demonstrativo
de serem as folhas as responsaveis por um aumento na frequéncia de micgao. As raizes e as
partes aéreas desta planta, em estudos pré-clinicos, tém revelado também uma agao
moduladora da inflamagao, devido a presenca das lactonas sesquiterpénicas, justificando-se

por tudo isto o uso do Taraxaco nas infeg¢oes urinarias (Cunha et al,, 201 1).

Efeitos secundarios e toxicidade

Devido ao facto desta planta ter na sua composi¢ao constituintes amargos, como o
germacrandlido e o taraxacdsido (lactonas sesquiterpénicas), € possivel que cause
hiperacidez e azia em pessoas mais sensiveis. Quanto a toxicidade, a raiz de Taraxaco é
considerada de muito baixa toxicidade, nao tendo as doses de 6g/kg em coelhos

demonstrado qualquer efeito toxico (Cunha et al,, 201 1).

Contraindicacoes

Contraindicada em casos de obstrugao das vias biliares, especialmente quando se usa a
raiz como farmaco, e s6 podera ser usada nos casos de calculos biliares quando sob
vigilancia médica. O Taraxaco devera ser usado com especial cuidado nos doentes com
inflamagoes do trato gastrointestinal (Cunha et al,, 201 I).

Em ambos os casos, estas contraindicagao sao devidas a presenca de constituintes

amargos que podem agravar estes estados patologicos (Cunha et al., 201 1).

Complicacdes decorrentes do seu uso
Possiveis ocorréncias de descompensagoes em doentes que tomem cardiotdnicos ou

que sejam hipertensos, devido a agao diurética que a raiz de Taraxaco exerce (Cunha et al.,

2003).

Posologia
No que se refere ao cozimento das raizes ou folhas de Taraxaco, esta definida uma

quantidade de 3 a 4 g por chavena, devendo os doentes tomar trés chavenas por dia, antes
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das refeicoes. No caso de ser usada a tintura de Taraxaco, 50 a 100 gotas serao suficientes,
e uma a duas vezes por dia. Ja se for o caso de extrato seco da planta, esta definida uma

dose de 0.5 a 2 g por dia (Cunha et al., 2003).

Produtos comercializados

Existe uma grande variedade de produtos a disposicao dos doentes, nomeadamente
associagoes com outras plantas, como casos de capsulas que usam uma combinagao de
Alcachofra com Dente de leao. Mais uma vez, referencio um produto da linha

ARKOCAPSULAS:

Arkocapsulas® de Dente de Leao:

Composicao: 245 mg por capsula de po integral criotriturado da raiz de ‘DDEELNER%

L\

Dente de leao, doseada a 10 por cento de frutosanas, contendo ainda = ’

antiaglomerantes, estearato de magnésio e dioxido de silicio. {

@' Arkopharma

Y it

Uso recomendado: toma de 2 capsulas ao pequeno-almogo e ao almogo, Figura 10. Dente
de Ledo
devendo ser tomadas durante a refeicdo e com um copo de agua, nao se  Arkocipsulas®

devendo exceder a toma diaria recomendada.

3.4. Urtica dioica L. e Urtica urens L.

Consideracoes iniciais

Urtica dioica L. e Urtica urens L., duas espécies pertencentes a familia das Urticaceas, sendo
a primeira conhecida em Portugal pelos nomes vulgares Urtiga, Urtigao, Urtiga-maior e a
segunda espécie conhecida como Urtiga-menor (Cunha et al., 2013). Podem ser encontradas
em Portugal, estando largamente adaptadas a outras regides do globo (Tavares et al.,, 2010).

As partes destas plantas que sao usadas na terapéutica das infe¢oes urinarias sao as
folhas secas, inteiras ou fragmentadas de Urtica dioica L., de Urtica urens L. ou da mistura de
ambas as espécies que, segundo a Farmacopeia Portuguesa X, devem conter no minimo um
teor de 0,3 por cento de acido cafeilmalico e de acido clorogénico, expressos em acido

clorogénico (Cunha et al., 201 I).

Figura 11. Parte aérea de Urtica dioica L. (adaptado Cunha et al, 201 1)
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Principais constituintes

Os principais constituintes presentes nas partes aéreas floridas destas espécies sao os
flavonoides derivados do quercetol, campferol e ramnetol; carotendides, dos quais o f-
caroteno e a xantofila; clorofila; ainda sais minerais; acidos organicos como o acido cafeico, o
clorogénico, cafeilmalico, formico e acético; provitamina A; mucilagens. As suas raizes sao
essencialmente compostas por taninos, linhanos, fitosterois, ceramidas, fenilpropanos,
polifendis, monoterpendides, lectinas, polissacaridos e sais minerais (Cunha et al, 2003;

2013).

Atividade farmacologica

O uso destas plantas nas infegoes urinarias justifica-se pelo seu efeito de “terapéutica de
lavagem”, explicado pela constituigdo em sais minerais e flavondides que provocam um
aumento na diurese. As raizes apresentam uma agao anti-inflamatodria e agao diurética, pela
presenca de lectina, polissacaridos e acidos gordos. As partes aéreas para além das
propriedades diuréticas e anti-inflamatdrias, também apresentam agao hipotensora e

hipoglicemiante (Tavares et al., 2010).

Efeitos secundarios e toxicidade
Possibilidade das raizes destas espécies e os seus extratos levarem a ocorréncia de
problemas gastrointestinais ligeiros, irritagoes da mucosa gastrica, e ainda reagoes alérgicas

cutaneas (Cunha et al., 2010).

Contraindicacoes
Esta contraindicado o seu uso em casos de edemas provocados por insuficiéncia cardiaca

ou renal (Tavares et al.,, 2010).

Possiveis interacoes

Nao estio previstas interagoes com alimentos ou com medicamentos (Cunha et dl,
2010). No entanto, o seu uso em excesso podera levar a interagdes com outras terapias, em
especial no caso de doentes hipertensos, com cardiopatias, insuficiéncia renal ou diabetes,
podendo levar a descompensac¢oes devido a agao diurética desta planta, e havendo portanto

a necessidade de um ajuste terapéutico (Tavares et al., 2010).
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Posologia

A dose média definida para o uso das partes aéreas destas plantas é de 8 a 12 g, sendo
no caso do cozimento o equivalente a uma colher de sopa por chavena, estando aconselhada
a toma de trés ou mais chavenas por dia; no caso de se usar a tintura, o equivalente é 50 a
100 gotas, trés ou mais vezes por dia; no caso do extrato seco, a toma € de 0,5 a | g por dia
e no uso do suco recente da planta, 10 a |5 mL varias vezes por dia. Ja se forem usadas as
raizes, a dose média didria é de 4 a 6 g, e o uso do cozimento devera ser o equivalente a |,5
g por chavena, quatro chavenas por dia; se for usado o extrato seco, 0,5 a 14 g por dia sera
suficiente e se for usado o extrato fluido, devem ser tomadas 50 gotas, uma a duas vezes por

dia (Cunha et al., 2003).

3.5. Outras plantas usadas

Para além das espécies que privilegiadamente abordei, diversas outras plantas sao usadas
neste tipo de patologia como Solidago Vigaurea L., conhecida pelo nome vulgar Vara-de-
ouro, que apresenta agao diurética devido a presenga de glicosidos fendlicos e flavondides;
acao anti-inflamatéria devido a presencga de flavonoides, acidos fendlicos e saponodsidos; e
acao antissética devido a sua constituicao em acidos fenolicos. Também Equisetum arvense
L., conhecida por Cavalinha, € muito usada na terapéutica das infe¢oes urinarias, justificando-
se o seu uso pela sua acao diurética, que se fica a dever a presenga de sais de potassio e
heterdsidos de flavondides; e pela atividade antimicrobiana do seu oleo essencial. Por fim,
Orthosiphon aristatus L. (Cha-de-Java) é outra espécie também muito usada, pois
apresenta agao diurética devido a sua constituicdo em sais potassicos, flavonoides e
saponosidos (Cunha et al,, 201 1; 201 3).

A resisténcia bacteriana é uma preocupagao permanente e, como tal, a investigacao de
novas substancias extraidas de plantas com agao antimicrobiana sao um passo importante
para o desenvolvimento de novos farmacos. Assim, existem espécies que tém uma agao
promissora no tratamento e prevenc¢ao das infe¢oes urinarias como o caso da Berberis

vulgaris L. (Head, 2008).
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CONCLUSAO

Nos dias de hoje, a Fitoterapia representa uma elevada relevancia nos campos
farmacéutico, cosmético e alimentar, estimando-se que mais de 80% da populagio mundial
recorre ainda ao uso das plantas medicinais. Esta utilizagao de produtos de origem vegetal
trouxe diversos beneficios explicados pela sua atividade suave ou moderada, por
apresentarem margens terapéuticas relativamente amplas, possibilitando tratamentos que
sdo menos agressivos, dai que a Fitoterapia seja reconhecida como uma terapéutica suave.
No entanto, é necessario ter em atengao que as plantas medicinais nao sao de todo isentas
de efeitos secundarios, nem de interagoes ou contraindicagoes, tendo sido reportados
efeitos adversos e interacoes com relevancia clinica, resultantes da administracao
concomitante de preparagoes a base de plantas com medicamentos, devendo por isso os
profissionais de salde incentivarem um uso racional da Fitoterapia.

O uso excessivo de antibacterianos, tanto na medicina humana como na veterinaria, o
crescimento das resisténcias antimicrobianas e a redugao no investimento para o
desenvolvimento de novos antibacterianos levaram a que, de facto, haja uma maior
necessidade de alternativas terapéuticas para as infegoes urindrias, que sao tao comuns ha
pratica clinica.

Cada vez mais as pessoas com infe¢oes urinarias recorrem primeiramente a farmacia a
pedir antibioticos e, como tal, a intervengao farmacéutica nestes casos devera ser pro-ativa,
apresentando alternativas terapéuticas eficazes na area da Fitoterapia, fornecendo aos
utentes a informagao mais correta e atualizada e nas situagdes em que seja realmente
necessaria a toma de antibioticos, encaminhar para o médico.

Deste modo, devemos estar em constante atualizagao e formagao, para assim

prestarmos um servico eficaz, com qualidade e de exceléncia.
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