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RESuUMO

Os suplementos alimentares e dispositivos médicos estao disponiveis nas farmacias
comunitarias e constituem um instrumento relevante para um melhor aconselhamento
farmacéutico. O aumento da comercializagao e introducao destes produtos no mercado
obriga o Farmacéutico a uma constante atualizagao cientifica e técnica sobre esta tematica.
Neste trabalho, foi realizado um levantamento da informagao cientifica disponivel sobre os
suplementos alimentares e dispositivos médicos na prevengao e/ou tratamento de cistites
recorrentes na mulher, nomeadamente produtos contendo extrato de Vaccinium
macrocarpon. Os dados obtidos sobre a eficacia destes derivados em estudos in vitro, ex vivo,
in vivo e em ensaio clinicos foram avaliados e comparados com a informagao disponibilizada
por alguns suplementos e dispositivos médicos comercializados na farmacia comunitaria. Esta
monografia permitiu concluir que os dados sobre a eficacia clinica sao controversos. A
Europeau Association of Urology nao recomenta o uso destes produtos como profilaxia ou
tratamento de infegoes urinarias em nenhum grupo populacional, por falta de resultados
experimentais suficientemente conclusivos. Na maioria dos produtos avaliados, a toma diaria
recomendada para prevencao de infegoes do trato urinario equivale a metade da quantidade
minima de proantocianidinas do tipo A capaz de inibir a adesao bacteriana durante 24 horas.
Contudo, em algumas situagoes, avaliando o risco e possivel beneficio demonstrados em
ensaios clinicos robustos, o Farmacéutico podera aconselhar o uso preventivo de alguns
dispositivos médicos para diminuir o numero de episodios de cistite aguda nao complicada

na mulher nao gravida.

Abreviaturas:

CFU - Unidades formadoras de colonias; DMAC — 4-(Dimethylamino)cinnamaldehyde ; EAS — Europeau
association of Urology; GFP — Proteina de fluorescéncia verde; HRBC - Globulos vermelhos humanos
resistentes a manose ; INFARMED.I.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude;
ITU — Infe¢coes do trato urinario; MRHA — Hemaglutinagdo de HRBC manose-resistentes; PAC —

Proantocianidinas; TMP-SMX — Sulfametoxazol-trimetoprim



ABSTRACT

Food supplements and medical devices are available in community pharmacies and
they constitute an important instrument towards a better pharmaceutical counselling. The
increase in the markets’ offer of these products forces constant scientific and technical
updates by the pharmacist in this field. In this work, a survey was conducted about the
scientific information available on food supplements and medical devices used in the
prevention and/or treatment of recurrent cystitis in women, namely products that have in
their composition Vaccinium macrocarpon extract. The resulting data about the effectiveness
of these derivatives in in vitro, ex vivo, in vivo and in clinical trials was evaluated and compared
with information from some food supplements and medical devices available in the
pharmacy. This monograph allows to conclude that the diverse data about the clinic
effectiveness are controversial. The European Association of Urology does not recommend
the use of these products neither in a prophylactic way nor as a treatment of urinary
infections in any populations groups, given the lack of sufficient concluding experimental data.
In most of the evaluated products, the recommended daily dosage for prevention of urinary
tract infections is equivalent to half of the minimum quantity of type A proanthocyanidins
capable of inhibiting bacterial adhesion for 24 hours. However, in some situations, taking into
account the risk and potential benefits shown in robust clinical trials, the Pharmaceutic may
suggest the preventive use of some medical devices to diminish the number of episodes of

uncomplicated acute cystitis in non pregnant women.
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I. INTRODUCAO

A infecao urinaria, em especial a cistite nao complicada, € uma das patologias infeciosas
mais comuns no ser humano, particularmente em mulheres adultas e em idade sexual. Em
Portugal, em 2013, 1,85% dos encargos do SNS com medicamentos foram direcionados para
o tratamento de infegOes geniturinarias, representando um total de 868 172 euros
distribuidos por um total de |18 728 de embalagens vendidas[].

Nos ultimos anos tem-se assistido, em Portugal e no resto da Europa, ao aparecimento
de varios suplementos alimentares e dispositivos médicos com presumidas propriedades
preventiva e/ou de tratamento de infegoes do trato urinario recorrentes contendo extratos
de plantas, nomeadamente Vaccinium macrocarpon. Por vezes encontram-se disponiveis
outros extratos, especificamente de Artostaphylos uva ursi, Hibiscus Sabdariffa, Zea mays, Erica
cinera, Equisetum arvense, e ainda Vitamina C e D, e Manose [2].

A introdugao destes produtos no mercado depende da classificagao explorada pelo
fabricante do produto: o registo dos suplementos alimentares é guiado pelo Decreto-Lei n°
136/2003 de 28 de junho, alterada pelo Decreto-Lei n°l18/2015; e a investigagao, o fabrico,
a comercializagao, a vigilancia e a publicidade dos dispositivos médicos obedece a Diretiva
europeia n.° 2007/47/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de setembro,
transposta para o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho.

Posto isto, sao levantadas varias questoes fundamentais, referentes a seguranga dos
produtos e a eficacia do efeito por eles proposto. O Farmacéutico, como agente da saude
publica, tem um papel ativo na avaliagaio dos beneficios e riscos destes produtos,
fundamentado o seu aconselhamento em formagao cientifica e técnica permanentemente
atualizada e baseada na evidéncia.

Pretende-se, com esta monografia, reunir e avaliar a informagao cientifica sobre a
seguranga e eficacia destes produtos, em particular derivados de Vaccinium macrocarpon, e

ainda identificar alguns produtos disponiveis na farmacia comunitaria.

2. INFEGCOES DO TRATO URINARIO: CISTITES

As infegoes do trato urinario (ITU) resultam da colonizagao da uretra, bexiga ou rins
por microrganismos e podem ocorrer em ambos os sexos. Com base na localizagao da
infecao, podem ser denominadas de:

I. Uretrite quando a infegao é na uretra;

2. Cistite quando a infegao é na bexiga;



3. Pielonefrite quando a infegao resulta da colonizagao do rim;
4. Septicémia quando a infegao alcanga a corrente sanguinea.[3]

Dado a anatomia do aparelho reprodutor feminino externo, o comprimento da uretra
na mulher, associado a outros fatores de risco (Tabelal), as infe¢oes urinarias,
nomeadamente cistites, sao aproximadamente cinquenta vezes mais comuns na mulher do
que no homem [4]. Uma em cada 3 mulheres até aos 24 anos desenvolve uma ITU que
necessita de terapéutica anti-infecciosa e/ou anti-séptica urinaria para ser resolvida [5]. Estas
infecoes tendem a ser recorrentes: 20% das mulheres terao uma segunda infegao e destas,
30% tera uma terceira infecdo; apds trés episodios, observa-se que 80% das mulheres

desenvolvem infegoes adicionais [2].

Tabela | A ITU na mulher poderd esta relacionada com alguns fatores de riscos, dependendo da idade. Adaptagdo de

Guidelines on Urological Infections [3]

Adolescentes e  mulheres  pré- Mulheres pés-menopausa e idosas

menopausa
Relagoes sexuais Com historio de ITU antes da menopausa
Uso de espermicidas Incontinéncia urinaria

Um novo parceiro sexual Atrofia vaginal por défice de estrogénios
Com histérico familiar de ITU Cistocele

Com histérico de ITU na infancia Aumento do volume residual de urina

Uso de cateter urinario e degradagao do
estado geral de saude em mulheres

institucionalizadas em centros para idosos

A cistite nao complicada caracteriza-se por uma infegao, normalmente bacteriana, na
bexiga, sem existéncia de outras patologias ou coomorbilidades associadas. Pode ser ainda
causada por virus, fungos e alguns parasitas.

Os agentes bacterioldgicos podem atingir o trato urinario por disseminagao através do
sangue ou linfa (Staphylococcus aureus, Candida sp., Salmonella sp. e Mycobacterium tuberculosis),
mas evidéncias clinicas e experimentais suportam que a via mais comum de infe¢des no trato
urinario € a ascensao de bactérias da flora intestinal presentes na zona perianal através da
uretra. Como resultado desta migragao, a Escherichia coli revela ser agente etioldgico
responsavel por 70-95% das ITU nao complicadas, o Staphylococcus saprophyticus encontra-se

em 5-10% das infegoes, e em algumas situagoes estao presentes outras enterobactérias



como o Proteus mirabilis e Klebsiella sp. A Candida albicans pode também ascender pela uretra,
particularmente apds a toma de antibidticos.

A infecao inicia-se pela adesao das bactérias ao epitélio da bexiga, seguido pela
multiplicagao e colonizagao [6]. Esta dindmica resulta da ligagao dos fatores de viruléncia da
bactéria patogénica, fimbria P e fimbria tipo |, a recetores de lectina tipo C (que ligam
hidratos de carbono de microrganismos) presentes na superficie nas células epiteliais que
revestem o trato urinario[6]. Ambos os fatores sao encontrados em estirpes de E. coli
uropatogénicas, a fimbria tipo | liga-se aos recetores de manose e a fimbria P adere a
sequencia a-Gal (1—4) 3-Gal dos recetores de lectina tipo C.

Esta infegao, se nao for complicada, pode ser assintomatica, mas na maioria dos adultos
caracteriza-se por ardor e dor a urinar (disuria), aumento da frequéncia e urgéncia em urinar
(polaciuria), irritacao na regiao geniturinaria, e ainda desconforto na zona pélvica. Se os
sintomas forem acompanhados de dor lombar, nauseas, vomitos, febre e hematuria sao
sugestivos de pielonefrites [3].

Na maioria das situagoes de cistite esporadica nao complicada o diagndstico em
mulheres é clinico, tendo por base os sintomas e historia clinica do doente. A analise
sumaria da urina é recomendada como diagnostico de rotina permitindo a avaliagao dos
gldbulos brancos e vermelhos, e nitritos.

Segundo as Guidelines on Urological Infections, a confirmagao do diagnostico com recurso
a uro-cultura sé é necessario quando ha suspeita de pielonefrite, em mulheres gravidas ou
com sintomas de ITU atipicos, em homens, quando nao ha desaparecimento dos sintomas
até 2 a 4 semanas de tratamento e em situagoes de ITU recorrente, isto €, pelo menos 3
episodios de infe¢ao urinaria nos ultimos 12 meses. O nimero minimo de unidades
formadoras de colonias por mililitro (CFU/ml), de urina em jato médio, para ser considerado
clinicamente relevante, depende do sexo e do tipo de infegao suspeitada. Numa situagao de
cistite aguda recorrente nao complicada na mulher o resultado da uro-cultura é pertinente
quando sio determinadas mais de 10° CFU/ml [3].

A intervengao nos utentes com cistites recorrentes passa pelo tratamento das crises agudas
sintomaticas ou assintomaticas e pela prevengao de episodios futuros, contemplando: [3]
I.  Algumas mudangas de habitos podem minimizar a probabilidade de ocorrer um
episddio de ITU, como: urinar antes e depois de uma relagao sexual, usar roupa
interior de algodao e evitar alguns produtos de higiene feminina agressivos para a

flora vaginal [2];



ll.  Profilaxia nao antimicrobiana: reposigao hormonal, profilaxia com incoativos (Uro-
Vaxom®), probiodticos (Lactobacillus sp), assim como o uso de manose e arando
vermelho; a eficacia e seguranga destes trés Ultimos ainda nao estao suficientemente
esclarecidas pelo que nao foram ainda recomendados pela Associagcao Europeia de
Urologia [3];

lll.  Profilaxia antimicrobiana administrada continuamente durante longos periodos de
tempo (50 — 100 mg de nitrofurantina uma vez ao dia ou 3 g de fosfomicina a cada
10 dias), ou uma dose Unica apos a relagao sexual [3].

A primeira abordagem passa por alteragdoes de comportamento, seguidas de medidas
profilaticas nao antimicrobianas; se estas nao forem suficientes para diminuir os episodios de
ITU’s, a profilaxia antimicrobiana pode ser considerada, pesando sempre a relagao
beneficio/risco para o utente e para a saude publica.

O uso de anti-infeciosos, particularmente a toma diaria de 480 mg sulfametoxazol-
trimetoprim (TMP-SMX) como profilaxia de ITU recorrentes, pode conduzir ao
desenvolvimento de estirpes de E. coli resistentes a antibioticos. Embora a toma diaria de
480 mg de sulfametoxazol-trimetoprim seja mais eficaz comparativamente a toma de 2
capsulas de 500 mg de extrato de arando vermelho, perfazendo um total de 9,1 mg de
proantocianidinas do tipo A, por dia, a profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim leva a
emergéncia de estirpes resistentes a antibioticos [7]. Num estudo conduzido durante 12
meses, foram recolhidas amostras de fezes e urina de dois grupos de pacientes: o primeiro
grupo a tomar 480 mg de sulfametoxazol-trimetoprim por dia, e o segundo grupo a tomar |
capsula, de manha e a noite, de um suplemento alimentar de arando vermelho disponivel
comercialmente (Cran-Max; Proprietary Nutritional, Inc, Kearny, New Jersey). Apos testes da
suscetibilidade a varios antibioticos, tendo-se verificado o aumento da percentagem de
isolados de E. coli resistentes a amoxicilina, trimetropim, TMP-SMX e ciprofloxacina. Logo
apos | més de toma os isolados de E. coli nas amostras de fezes e na urina eram,
respetivamente, 86,3% e 90,5% resistentes ao TMP-SMX. A percentagem de resisténcias
diminuiu para valores semelhantes aos iniciais 3 meses apos a cessagao da terapéutica [7].

Sensibilizada pelo alarmante desenvolvimento de resisténcia a antibioticos, a Associagao
Europeia de Urologia (EAU) pretende orientar os prescritores para uma melhor decisao
farmacologica e conduzir ao uso racional de antibioticos, porém alerta para o
desenvolvimento alarmante de resisténcias, colocando em causa o tratamento e a prevengao

de ITU’s, assim como a profilaxia em cirurgias urolégicas [3].



3. SUPLEMENTOS ALIMENTARES E DISPOSITIVOS MEDICOS

O aumento da resisténcia a antibioticos fomentou a investigagio focada no
desenvolvimento de métodos nao antimicrobianos para a prevengao das infegoes urinarias
recorrentes em adultos. No mercado, existem varios suplementos alimentares para o
desconforto urinario e dispositivos médicos de classe Il para a prevengao e/ou tratamento
de infegoes urinarias contendo extratos de plantas. No anexo | e Il encontram-se alguns
exemplos destes produtos disponiveis, sobre a forma de comprimidos, capsulas ou saquetas,
em farmacias e outros espagos de saude.

A maioria dos suplementos alimentares encontrados apresentam varios ingredientes
isolados ou combinados, como por exemplo extratos de plantas: Vaccinium macrocarpon,
Artostaphylos uva ursi, Hibiscus Sabdariffa, e ainda Vitamina C e D, Manose,
fructooligossacardios (FOS) e Lactoferrina. Os dispositivos médicos apresentam extrato de
Vaccinium macrocarpon ou Cranberry-Active™, um extrato patenteado de arando que nao
descrimina qual ou quais das espécies de arando sao utilizadas, como no caso do Roter
Cystiberry® Tomando como exemplo o Monurelle Cranberry, podemos ainda encontrar
associagoes de Vaccinium macrocarpon com vitamina C. A vitamina C. O folheto informativo
deste produto, refere “efeitos benéficos no sistema urinario” pois “tem uma conhecida agao
anti-oxidante que ajuda a reforgar as defesas do organismo e a baixar o pH da urina,
aumentando a sua acidez”.[8]

Dos exemplos exposto no anexo | e anexo I, trés dos suplementos alimentares (Advancis®
Uritabs, Cytirégul® Plus, Prevecist) e trés dispositivos médicos (Monurelle Cranberry, Roter
Cystiberry®, Velastisa® Cistitis) contéem arando na sua constituicdo, destes seis produtos
apenas trés discriminam o teor de proantocianidinas (Advancis® Uritabs, Prevecist, Velastisa®
Cistitis) e s6 um especifica o tipo de proantociadina quantificada (Velastisa® Cistitis).

Posto isto, as maiores diferengas encontradas nestes produtos resignam-se a sua designagao

e ao enquadramento legal subjacente a sua introdugao no mercado.

3. SUPLEMENTOS ALIMENTARES

Os suplementos alimentares sao considerados géneros alimenticios com o objetivo
de complementar o regime normal de alimentagao, com efeito nutricional e fisiologico;
incluem nutrientes, nomeadamente vitaminas, aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras,
varias plantas e extratos de ervas. Comercialmente, encontram-se em forma de capsulas,
comprimidos, pilulas, saquetas de po, ampolas liquidas, frascos com conta-gotas ou outras

formas semelhantes de liquidos e pos que possibilitem o doseamento da toma [9].



Ao contrario dos medicamentos e dispositivos médicos, os suplementos alimentares
nao podem atribuir “propriedades profilaticas, de tratamento ou curativas de doengas
humanas, nem fazer referéncia a essas propriedades”[9], de acordo com o Decreto-Lei
n°136/2003 de 28 de Junho. Na informagao disponibilizada nas embalagens dos suplementos
alimentares (Anexo |) com agao benéfica no trato urinario € comum encontrar expressoes
como: “...em situagoes de desconforto...” e para “...perturbagoes urinarias”.

A referéncia a “Suplemento alimentar” deve ser destacada e clara no rétulo, na apresentagao
ao mercado e nos meios de publicidade ao mesmo. O rétulo ainda deve incluir:

- A categoria de nutrientes ou substancias incluidas do produto, assim como a sua

quantidade;

— Indicagao da toma diaria, e uma adverténcia que esta nao deve excedida;

— Indicagdo que os suplementos alimentares “nao devem ser utilizados como

substitutos de um regime alimentar variado”.

A comercializagao de suplementos alimentares inicia-se com a notificagao eletrdnica a
Direcao Geral de Alimentagao e Veterinaria (DGAYV), seguindo o modelo de notificagao
disponibilizado pela mesma. A Direcao Geral de Alimentagao e Veterinaria é a autoridade
responsavel pela definicao, execugao e avaliagao das politicas de seguranga envolvendo os
suplementos alimentares, e a Autoridade de Seguranga Alimentar e Econdmica (ASAE) é
responsavel pela fiscalizagdo e cumprimento das normas [9]. A execugao dos requisitos de
seguranga e garantia de qualidade, ao contrario do observado nos medicamentos, €
responsabilidade do operador econémico, fabricante ou importador, mas as autoridades
competentes, em qualquer altura, podem exigir apresentagao de dados e trabalhos que
comprovem a conformidade dos produtos com as normas do Decreto-Lei n°118/2015, de

23 de junho.

3.2 DisPosITIVO MEDICO

O Decreto-Lei n°145/2009, 17 de junho[10] define dispositivo médico como: “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou outro artigo, utilizado
isoladamente ou em combinagao, juntamente com quaisquer acessorios, incluindo o software
destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico e/ou
terapéuticos e necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, destinado pelo
fabricante a ser utilizado em seres humanos para efeitos de:

— diagnostico, prevengao, controlo, tratamento ou atenuagao de uma doenga,

- diagndstico, prevengao, controlo, tratamento ou atenuagao de uma deficiéncia,



— estudo, substituicao ou alteragao da anatomia ou de um processo fisiologico,

— controlo da concegao,

— quando o principal efeito pretendido no corpo humano nao é alcangado por meios
farmacologicos, imunologicos ou metabdlicos, embora a sua fungao possa ser apoiada
por esses meios”.

O termo dispositivo médico abrange uma variedade de produtos classificados segundo as

regras estabelecidas no anexo IX do Decreto-Lei n°145/2009, de 17 de junho:

Dispositivos médicos de classe | - baixo risco;

Dispositivos médicos de classe lla - médio risco;

Dispositivos médicos classe IIb - médio risco;

Dispositivos médicos classe lll - alto risco.

Esta classificagao é consolidada tendo em consideragao: “duragao de contacto com o
corpo”, a “invasibilidade do corpo humano®, a “anatomia afetada pela utilizagao”, e os
“potenciais riscos decorrentes da concegao técnica e do fabrico”.

Os dispositivos médicos (Anexo Il) para o tratamento e prevengao de infegoes
urinarias na mulher disponiveis nalgumas farmacias de Coimbra pertencem a Classe lla ou a
Classe llIb, e estao disponiveis sobre a forma de capsulas ou comprimidos. A classe I,
definidos no anexo VI, Decreto-Lei n. 145/2009, de |7 junho, sao dispositivos invasivos, isto
é, penetram o corpo totalmente ou parcialmente por um dos seus orificios, ou através da
sua superficie. Podem ser qualificados como Classe lla, se a sua utilizagao foi inferior a 30
dias, e Classe llb, se o seu mecanismo de agao pressupoe o uso por longos periodos de
tempo.

Em alguns produtos a definicaio de dispositivo médico e medicamento pode
sobrepor-se, e a decisao sobre qual a legislagao a que o mesmo esta sujeito pode ser dificil
de distinguir. A demarcagao da fronteira dos produtos assenta sobre a finalidade principal
prevista pelo fabricante e o mecanismo pelo qual o principal efeito é alcangado no corpo
humano: nos medicamentos as “propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres
humanos ou dos seus sintomas” sao resultado da “agao farmacoldgica, imunoldgica ou
metabodlica” [I 1], enquanto os dispositivos médicos detém um mecanismo fisico, como a
agao mecanica ou barreira fisica. O mecanismo descrito pelos dispositivos médicos para a
prevencao e tratamento de infe¢oes urinarias (Anexo Il) assenta na eliminagao das bactérias
através da urina, apds bloqueio da ligagao da E. coli a célula epitelial com destruicao do

biofilme [12].
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Os dispositivos médicos s6 podem ser introduzidos no mercado apds demonstrarem
conformidade com os requisitos legais aplicaveis, e possuirem marcagao CE (Conformidade
Europeia), com grafismo proprio. Para obtengao do Certificado de Conformidade, elaborado
pelo Organismo Notificado, no caso dos dispositivos de Classe lla, Classe Ilb e Classe lll, o
fabricante deve sujeitar o produto a um processo de avaliagao de conformidade estabelecido
na Portaria 136/96, de 3 maio, os quais podem ser escolhidos pelo fabricante e variam
conforme a classificagao do produto.

Um dos requisitos essenciais para o certificado de conformidade é a avaliagao clinica,
descrita no anexo XVI, parte |, do Decreto-Lei n. 145/2009, de |7 de junho, sustentada por
dados clinicos que transmitam informagao soélida sobre a seguranga, desempenho funcional,
caracteristicas de concegao e finalidade do produto. Esta andlise deve englobar a avaliagao da
literatura cientifica relevante e avaliagao dos resultados de todas as investigagoes clinicas
efetuadas, tendo em conta a equivaléncia dos aspetos clinicos, técnicos e biologicos. A
atribuicao do certificado de conformidade impoe ao produto especificagoes técnicas, rigor
nos materiais usados e no seu fabrico, conseguido através da implementagao de Sistema de
Gestao e Garantia de Qualidade da produgao e do produto. O dispositivo deve ser seguro, e
deve descrever em portugués na cartonagem, ou em outros suportes adicionais, todas as
informagoes necessarias para a correta utilizagao, assim como a descrigao da finalidade do
dispositivo. O plano de vigilancia pés-comercializagao, atualizado com a avaliagao clinica,
garante que o dispositivo apresenta seguranga e desempenho funcional durante toda a sua
vida de comercializagao.

Em junho de 2015, no mercado portugués existiam cerca de 819 mil dispositivos
médicos [I3]. Este mercado apresenta uma forte dinamica resultante da investigagao
tecnologica crescente, havendo uma constante entrada de novos produtos e descontinuagao
de outros, que por serem obsoletos ou nao comprimem os requisitos legais atualmente
exigidos sao eliminados do mercado. A necessidade de permanente atualizagao sobre os
dispositivos médicos impulsionou o INFARMED, I.P., autoridade que regula e supervisiona o
setor dos dispositivos médicos em Portugal, a implementar um sistema de informagao de
identificagao uUnica de dispositivos (UDI). O sistema de codificagao dos dispositivos médicos
baseia-se na atribuigdo de um cddigo caracteristico da identificagao, e compila toda a
informagao sobre o numero de dispositivos disponiveis no mercado, fabricantes,
distribuidores e respetiva documentagao.[14] O projeto ainda esta em desenvolvimento e a
informagao esta a ser disponibilizada gradualmente sobre os diversos grupos de dispositivos

médicos existentes. No dia 23 de agosto de 2015, data do dltimo acesso a ferramenta
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disponivel no site do INFARMED, I.P., ainda nenhum dos dispositivos médicos descritos na

Anexo 2 se encontrava descrito.

3.3 VACCINIUM MACROCARPON

A familia Ericaceae é composta por mais de 1350 espécies, incluindo o Vaccinium
macrocarpon, Vaccinium vitis-idaea e o Vaccinium oxycoccus. Tradicionalmente, o género
Vaccinium e os seus produtos tém sido usados para a prevengao e tratamento de doengas do
trato urinario[2], embora ainda nao exista reconhecimento conclusivo baseado na evidéncia
cientifica. A espécie mais estudada com este propdsito € o Vaccinium macrocarpon,
vulgarmente designado por arando vermelho, ou arando americano. Nos seus frutos e
derivados dos mesmos (sumos, concentrados, extrato seco, capsulas e comprimidos)
encontram-se proantocianidinas, antocianidinas, acido ascorbico, frutose entre outros

compostos [15].

3.3.1 Mecanismo de acdo e biodisponibilidade

A teoria inicial para o mecanismo de agao do arando vermelho baseava-se no poder

acidificantes dos seus frutos, mas estudos demonstram que o pH bacteriostatico é
raramente alcangado com a toma regular de sumo de arando vermelho [6,16].
As proantocianidinas (PACs) do tipo A sao apontadas como principal composto ativo na
prevencao de infegoes do trato urinario [6]. O mecanismo de agao subjacente diz respeito
ao facto das PACs na urina inibirem a adesao das fimbrias P da E. coli as células do
epitélio[ 17, 18], todavia nao impedem a ligagao das fimbrias do tipo | [6,19].

As proantocianidinas, ou taninos condensados, sao compostos produzidos pelas
plantas com fungao de defesa, nomeadamente contra fatores de stress ambiental ou ataque
microbiano [6]; sao formados por oligdmeros ou polimeros de catequinas monoméricas (3-
flavonois) e de leucoantocianidinas (3,4-flavanodidis). Existem dois grupos de
proantocianidinas, do tipo B e do tipo A: nas PACs do tipo B as unidades estruturais estao
unidas por uma ligagao interflavanica, C,—~C; as PACs do tipo A possuem uma dupla
interflavanica: C,—~C, e uma ligagao C,—~0O—C;[20]. As PACs do tipo B sao encontradas em

varios alimentos, chocolate preto, sumo de uva e maga, mas apenas os taninos condensados

.....

22].
A validagao e otimizagao de métodos standard para a determinagao e quantificagao

das PACs do tipo A bioativas presentes nos derivados de arando vermelho é critica para o
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processamento, regulamentagao, fiscalizagdo, seguranga e eficacia das mesmas. A
heterogeneidade das PACs de tipo A torna a sua quantificagao dificil e a aplicagao de
diferentes métodos de anadlise impossibilita a comparagao de dados entre estudos e leva a
resultados controversos na literatura sobre a eficacia destes compostos.

Técnicas como o método de Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry (MALDI-TOF) e Matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass
spectrometry fourier-transform ion cyclotron resonance (FT-ICR) mass spectrometry (MALDI-FT-
ICR), uma nova geragao de PACs standard e um conhecimento da sua biodisponibilidade in
vivo sao cruciais para se estabelecer uma correta relagao entre a quantidade de PACs
presentes nos produtos com arando vermelho e a sua bioatividade no epitélio urinario [23].

Apesar do mecanismo de agao das PACs ainda nao ser totalmente conhecido, alguns
estudos sugerem que os compostos presentes no arando vermelho impedem a adesao das
bactérias por diferentes mecanismos: (1) os compostos apresentam comportamento analogo
aos recetores do epitélio, inibindo competitivamente a ligagao entre os mesmos e as fimbrias
P; (2) os compostos removem/mascaram as fimbrias P da superficie bacteriana; (3) os
compostos induzem alteragoes conformacionais nas macromoléculas da superficie da E. coli,
conduzindo a redugao de tamanho e densidade das fimbrias P, e por consequéncia a perda
de fungio; (4) os compostos diminuem a expressio bacteriana das fimbrias. E possivel ainda
que dois ou mais mecanismos ocorram em simultaneo, atuando sinergicamente para a
eficacia na inibicao da adesao bacteriana [6,24].

A eficaicia do mecanismo de agao proposto esta dependente da quantidade de
compostos bioativos que atingem as células epiteliais do trato urinario. As PACs antes de
alcangarem o local bioativo estao sujeitas a processos de farmacocinética. Dado a variedade
dos constituintes dos produtos de V. Macrocarpon e a heterogeneidade das PACs, a
obtencao de dados precisos sobre a extensao da absor¢ao e do metabolismo resultam,
maioritariamente, da extrapolagao de dados obtidos em ensaios com PACs nao especificas
desta planta. Embora a quantidade de PACs absorvidas seja de apenas 5%[23], os
metabolitos encontrados em amostras de urina mostram atividade significativa na prevengao
de infegoes do trato urinario [25]. Um dos fatores que pode ter impacto significativo nestas
duas etapas da farmacocinética € o peso molecular: os dimeros e os trimeros de PACs
apresentam permeabilidade em linhas celulares de Caco-2, sugerindo que estes podem ser
absorvidos sem sofrerem clivagem. Em contrapartida, os polimeros de PACs podem sofrer
degradacao pela flora intestinal e biotransformagao em metabolitos de esteres de sulfato ou

conjugados com acido glucorédnico. E possivel que as PACs e os seus metabolitos iniciem a
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inibicao da adesao das estirpes uropatogénicas de E. coli ainda no intestino, desprovendo-as
da caracteristica de adesao mesmo antes de uma possivel ascensao pelo trato urinario, por
outro lado, podem exercer pressao seletiva favorecendo as estirpes que nao caregam de

adesao inicial.[6]

3.3.2 Estudos in vitro, ex vivo e in vivo

O arando vermelho contem dois grupos de compostos com atividade bacteriostatica
in vitro, os monossacarideos de frutose e as proantocianidinas (PACs) do tipo A [6,19]. A
frutose presente no sumo consegue inibir a ligagcao das fimbrias do tipo | aos recetores de

Howell [25] reuniram dados cientificos obtidos com ensaios in vitro e ex vivo com o
objetivo de estabelecer a dose minima de PACs do tipo A capaz de interferir com a adesao
bacteriana. Num estudo in vivo, usando o modelo experimental Caenorhabditis elegans,
abordaram o efeito do extrato V. macrocarpon sobre a viruléncia da E. coli no epitélio do
trato urinario. Para os estudos foi utilizado uma estirpe de E. coli uropatogénica previamente
isolada de um paciente com ITU sintomatica, a NECS978323, com fimbrias P e fimbrias tipo
| expressas na superficie e geneticamente manipulada para expressar GFP, para posterior
visualizagao por microscopia de fluorescéncia. Foram usadas capsulas de um suplemento
alimentar disponivel comercialmente (Urell®/Ellura™ Pharmatoka, Rueil Malmaison, Franca),
com extrato de arando vermelho contendo 36 mg de PACs, quantificadas pelo método de 4-
(Dimethylamino)cinnamaldehyde (DMAC) [26].

A estrutura dos antigénios de superficie (Al,Rh+) presentes nos globulos vermelhos

humanos (HRBC) resistentes a manose sao muito semelhantes ao dissacarideo a-Gal (1—4)

B-Gal dos recetores encontrados nas células epiteliais do trato urinario. A capacidade de
anti-adesao das PACs e seus metabolitos pode ser avaliada, in vitro, pela inibicao da
hemaglutinagao dos HRBC quando expostos a estirpes de E. coli uropatogénicas produtoras
de fimbrias P e previamente incubadas com PACs. Para o efeito, culturas de E. coli foram
incubadas com diferentes concentragoes de arando vermelho contendo PACs. Apos
posterior incubagao com HRBC foi possivel identificar a concentragao minima de
Urell®/Ellura™ capaz de inibir a hemaglutinagdo, nomeadamente 0.47mg/ml.

Os estudos in vitro estabelecem a atividade de anti-adesao bacteriana dos
constituintes integros do arando vermelho e dos extratos de PAC [22], mas providenciam

informagao limitada dos efeitos num organismo. Os ensaios em ex vivo e in vivo fornecem
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informagao mais completa sobre os metabolitos resultantes da digestao, absorgao e
metabolizagao e os seus efeitos.

Ex vivo, a agao das proantocianidinas foi demonstradas em dois ensaios:
hemaglutinagao de HRBC resistentes a manose (MRHA) e usando linhas de células epiteliais
T24 em monocamada. Nos ensaios foram recolhidas amostras de urina de participantes
saudaveis e sem sintomas de ITU. A primeira colheita foi realizada 1-6 horas e a segunda 24
horas apos a toma oral de capsulas comerciais de arando vermelho, contendo 18 mg, 36 mg,
72 mg ou placebo. Neste estudo, a estirpe de E. coli foi incubada com urina sendo
posteriormente realizado o teste de hemaglutinagao. Os resultados foram expressos em
ocorrer uma AAA dependente da dose de PACs presente no arando vermelho. Nas
amostras de urina colhidas nas primeiras 6 horas, a AAA obtida apds administragao das
capsulas com 18 mg de PACs foi inferior aos valores de AAA obtidos com as capsulas
contendo 36 mg e 72 mg de PACs, nao se verificando diferengas estatisticas neste dois
ultimos regimes posologicos. No entanto, ao fim de 24 horas, os resultados revelaram uma
diferenca significativa entre as capsulas contendo 72 mg de PACs (50% AAA) e as de 36 mg
de PACs (12% AAA), nao se verificando bioatividade com as capsulas de I8 mg de PACs. No
segundo ensaio ex vivo, a estirpe de E. coli foi cultivada com urina obtida nas mesmas
condigoes experimentais acima referidas. A suspensao foi adicionada a monocultura de
células epiteliais e os resultados obtidos demonstraram uma elevada redugao de adesao
bacteriana as células T24 para o grupo sujeito a administragao de capsulas contendo 36 mg e
72 mg de PACs, com efeito maximo as 6 horas.

Caenorhabditis elegans é um pequeno nematode largamente utilizado como modelo
experimental para estabelecer o potencial de viruléncia de bactérias patogénicas em
organismos vivos [27]. O ensaio baseia-se em substituir a normal fonte de alimento do C.
elegans em laboratorio, E. coli OP50 [27], pela estirpes patogénica a estudar, NECS978323, e
monitorizar a infegao provocada e posterior morte do nematode. A percentagem de mortes
é utilizada como indicador indireto do potencial de viruléncia da estirpe de E. coli. Num
estudo usando o modelo experimental descrito por Lavigne et al.[28], a estirpe de E. coli foi
cultivada com as amostras de urina recolhidas, com a mesma estratégia acima referida, e
posteriormente incubada com C. elegans. Os dados foram expressos em LT50 e LT100, isto
é, o tempo expresso em horas, necessario para matar 50% ou 100% da populagao de C.
elegans respetivamente. Os resultados obtidos demonstraram que as proantocianidinas

apresentaram efeito protetor nos nematodes. O LT50 sofreu um aumento nas amostras de
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urina recolhidas de participantes que ingeriram capsulas contendo PACs. As amostras de
urina recolhidas nas primeiras 6 horas nao mostraram diferengas na viruléncia da E. coli entre
as diferentes doses de PACs administradas. No entanto, para as 24 horas, foi observado um
efeito dependente da dose e as bactérias cultivadas em amostras de urina correspondentes a
72 mg de PACs apresentaram menor viruléncia em C. elegans.

Em termos gerais, estes ensaios demonstram que a inibigao da adesao bacteriana é
dependente da dose de PACs e que ocorre redugao do potencial de viruléncia da E. coli. Os
resultados farmacocinéticos sugerem que o pico de atividade ¢ alcangado apos 6 horas, tanto
para uma dose de extrato de arando vermelho equivalente a 36 mg como para 72 mg de
PAC:s; sugerindo o potencial efeito benéfico de uma capsula de V. macrocarpon com 36 mg de
PACs, administrada no regime posoldgico de manha e ha noite. Os presentes resultados
sugerem que as capsulas de arando vermelho representam uma alternativa interessante para
prevencao de ITU. Estes dados sao corroborados por outros estudos in vitro realizados com

extratos e sumo de arando vermelho [19,24,29].

3.3.3 Ensaios clinicos

A dose atual minima de arando vermelho eficaz para prevenir ITU foi estabelecida em
estudos ex vivo, usando 300 mL de sumo de arando vermelho contendo 36mg de PAC tipo A
[18]. O processamento do extrato de arando vermelho administrado em diferentes formas
farmacéuticas, como comprimidos e capsulas, pode ter impacto na composi¢ao quantitativa e
qualitativa das PAC’s [18]. A eficacia destes produtos esta diretamente relacionada com a
quantidade de PAC do tipo A neles existentes, estimando-se ser necessario no minimo 36
mg de PACs, duas vezes ao dia, de manha e ha noite, para assegurar a concentragao minima
eficaz para inibir a adesao bacteriana durante 24 horas [30].

Com vista a clarificar o potencial efeito beneficio na prevengao de UTI, Jepson and
Craig concluiram em 2012 a terceira atualizagdo da meta-analise “Cranberries for preventing
urinary tract infections” [30]. Esta revisao inclui 24 estudos, englobando um total de 4473
pacientes, dos quais: |3 estudos foram realizados com sumo ou concentrado de arando
vermelho, 9 estudos avaliaram comprimidos e capsulas e | comparou a eficacia de
compridos e de sumo. Os pacientes incluiam mulheres, homens e criangas, divididos em sub-
grupos e analisados separadamente. Do total de participantes, 594 eram mulheres com
historico de ITU recorrente (mais de 2 episdédios nos ultimos 12 meses) e os dados
combinados de 4 estudos [31-34] mostraram uma pequena redugao no risco de desenvolver

ITU sintomatica comparado com o placebo ou auséncia de profilaxia [30]. Apenas um estudo
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(Barbosa-Cesnik, 2011)[33] demonstrou ineficacia na profilaxia com produtos de arando
vermelho. Este ensaio foi o mais robusto e avaliou 319 pacientes. Uma hipotese explicativa
para esta diferenga de resultados fundamenta-se na definicao estabelecida para outcome
primario pelos seus autores: um episoédio de ITU esta presente quando os valores obtidos
em urocultura sdo superiores a 10’ UFC/ ml de urina do jato médio, enquanto a maioria dos
restantes ensaios usam valores de 10° UFC/ml. O parimetro de 10° UFC/ ml de urina
estabelecido como outcome primario por Barbosa-Cesnik 201 | obedece as recomendagoes
da EAU em situagoes de cistite recorrente nao complicada[3].

Apos avaliagao dos resultados, a meta-analise concluiu que o sumo de arando
vermelho (150 ml duas vezes ao dia) nao é uma medida profilatica valida: a falta de eficacia, o
preco, as calorias e o sabor tornam pouco provavel o seu uso por longos periodos de
tempo.

Dos 9 estudos realizados com capsulas e compridos, apenas 3 relataram a quantidade
de PAC do tipo A presente nas formulagoes. A maioria dos ensaios nao especifica a origem
dos comprimidos ou capsulas utilizados e quando descreve referem-se a suplementos
alimentares disponiveis comercialmente. Com base nos resultados obtidos, a toma de duas
capsulas/comprimidos ao dia, contendo 36mg, apresenta potencial benéfico, sem efeitos
secundarios significados, mas apenas em mulheres com infe¢oes do trato urinario
recorrentes nao complicadas.

Jepson and Craig concluiram que a falta de estudos incluindo medidas claras e padronizadas
de PACs presentes nas capsulas e comprimidos impossibilita a recomendagao da sua toma
para a prevengao de ITU.

Outra revisao sistematica [35], concluida em 2012, apresenta conclusoes ligeiramente
diferentes, conferindo aos derivados do arando (sumo, comprimidos e capsulas)
caracteristicas que podem estar associadas a protecao do trato urinario contra infe¢oes,
especialmente em mulher com episodios recorrentes. Os resultados foram recolhidos de
varios ensaios clinicos heterogéneos entre si, o que suscita alguma prudéncia na
interpretagao dos resultados. Embora os critérios de inclusao e exclusao entre os dois
trabalhos de revisao sejam semelhantes, os autores desta revisao optaram por nao incluir o
ensaio desenhado por Barbosa-Cesnik, 201 1.

A hipotese de tratamento eficaz de infe¢oes urinarias com sumo de arando vermelho
e outros produtos (capsulas ou comprimidos) foi explorada, em 2010, por Jepson and Craig,
numa revisao cientifica: “Cranberries for treating urinary tract infections (Review)[30]. A revisao

avaliou estudos realizados em homens, mulheres e criancas com ITU assintomatica e
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sintomatica, isto &, apresentando pelo menos um dos seguintes sintomas: disUria, frequéncia
e/ou urgéncia em urinar, causadas por bactérias. A eficacia foi estabelecida com base no
numero de ITU resolvidas durante o periodo de tratamento, incluindo diminuicao dos
sintomas e da sua gravidade. Apos apreciagao criteriosa nao foram encontrados ensaios
clinicos com evidéncia cientifica relevante da eficacia do tratamento de ITU com arando
vermelho e os seus suplementos.

Deste modo, € plausivel concluir que a recomendagao, pelos profissionais de satlde,
de V. macrocarpon para o tratamento das ITU de origem bacteriana devera ser sustentada
por mais estudos robustos que comparem a eficacia dos produtos de arando vermelho vs

placebo e que estabelegam a dose e duragao do tratamento.

3.4 O PAPEL DO FARMACEUTICO

A saude é “um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e nao apenas a
auséncia de doenga” [36] que acarreta implicagoes legais, sociais e economicas para a
sociedade.

O farmacéutico é um profissional de saide com responsabilidade sobre todos os
processos respeitantes ao medicamento. Tradicionalmente, em farmacia comunitaria, os
cuidados farmacéuticos incluem um conjunto de procedimentos envolvendo o medicamento,
tais como a cedéncia, a revisio da terapéutica, o seguimento farmacoterapéutico, a
farmacovigilancia e a educagiao para a saude, sempre atendendo ao conceito do uso racional
do medicamento. Pelo exposto, a farmacia comunitaria assume um papel de primeira linha
no contacto com o doente, onde sao prestados cuidados de saide direcionados para o
medicamento e para o utente. Atualmente, as necessidades da sociedade sofreram algumas
mudangas e o utente deixou de olhar a farmacia comunitaria como um local associado a
doenga e passou a encara-lo como um local de saide. Os utentes sao atualmente mais
exigentes e informados e procuram na farmacia orientagdes para uma melhor qualidade de
vida, através da manutencao do seu estado geral de saude. Paralelamente a isto, assiste-se a
um aumento na comercializagao de suplementos alimentares e outros produtos disponiveis
em farmacia comunitaria que carecem de avaliagao critica por parte do farmacéutico durante
o aconselhamento. Perante estas exigéncias, o farmacéutico comunitario deve ceder
respostas fundamentadas do ponto de vista técnico e cientifico, com informagao atualizada e
robusta que va de encontro as necessidades do utente, as politicas de saude e ao impacto

que alguns comportamentos tém na economia, na sociedade e no ambiente.
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As infe¢oes urinarias sio um tema sobre o qual os farmacéuticos sio frequentemente
questionados. Os utentes demonstram preocupagao com a sua saude urologica, muitas vezes
apresentando sintomas caracteristicos desta patologia. A comunicagao constitui o alicerce de
um correto aconselhamento, sendo necessario o Farmacéutico perceber exatamente quais

as preocupagoes e as expectativas apresentadas pelos utentes.

4. CONCLUSAO

Como podemos constatar, os estudos sobre o uso de suplementos alimentares e
dispositivos médicos, contendo extratos de Vaccinium macrocarpon, na prevengao e
tratamento de cistites recorrentes na mulher sao controversos.

Os ensaios realizados in vivo demonstram eficacia na inibicao da adesao bacteriana com
o uso direto de produtos derivados de arando vermelho sobre estirpes de E. coli, porém nao
incluem os processos bioldgicos que ocorrem no organismo humano desde a sua toma oral
até ao seu local bioativo.

A utilidade dos estudos clinicos € limitada, os resultados sao provenientes de produtos
e dosagens diferentes, sem um método identificagdo e quantificagdo standard para os
provaveis compostos bioativos. Acresce ainda a problematica dos ensaios recairem sobre
uma populagao heterogénea, apresentado grandes intervalos de idade. O conceito
recorréncia também varia entre eles, alguns ensaios assumem duas infegoes durante um
periodo de |12 meses como recorrente, e outros nao definem esta informagao. O proprio
parametro estabelecido para confirmagao de diagnéstico de infegao urinaria apresenta
discrepancias: Konktiokari, 2001 assume o valor minimo de 10> CFU/ml enquanto Barbosa-
Cesnik, 201 | toma em consideracio o valor de 10° CFU/ml na urina.

Pelo exposto é licito concluir a necessidade de serem desenvolvidos mais estudos que
visem estabelecer o beneficio real destes produtos para a saude urolégica e que
quantifiquem as PACs, para uma correta rotulagem, monotorizagao da eficacia, determinagao
da validade e detegao de possiveis interagoes com medicamentos, questoes muitas vezes
omissas nos estudos efetuados.

Concomitantemente com a falta de evidéncia cientifica que suporte a eficacia destes
produtos, atualmente os suplementos alimentares nao possuem legislagao suficientemente
robusta que contemple o processo de investigagao, desenvolvimento, produgao,
comercializagao e constante monotorizagao necessaria a um produto que interfere com a
saude. A possibilidade de ocorréncia de fraude, adulteragio, contaminagdo e a nao
conformidade do produto com o rétulo levanta questoes de seguranga para o utente e para
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a saude publica. Como agravante, em alguns produtos nao € descrita a quantidade de PAC e
a toma diaria recomendada é metade da dose atual minima de arando vermelho eficaz para
“prevenir” ITU, estabelecida em ensaios ex vivo como 36 mg duas vezes ao dia [25].(Anexo |)

Em alternativa existem os dispositivos médicos, produtos mais crediveis na perspetiva
de eficacia e seguranga, suportados por normas europeias completas e exigentes em todo o
processo de investigacao, fabrico, comercializagao e vigilincia ap6s comercializagao. Em
contrapartida, a semelhanga dos suplementos alimentares, a toma diaria, recomendada na
cartonagem e/ou em outra informagao acessoria, para prevengao de ITU é a de metade da
quantidade de PAC sugerida nos estudos. Alguns dispositivos médicos para além de terem
indicagoes preventivas, possuem alegagoes curativas (Anexo Il), efeito ainda nao
comprovado em estudos clinicos crediveis [37], e a toma aconselhada casos é de 36 mg de
PAC duas vezes ao dia, o que equivale a dose minima provavel para prevenir de ITU [25].

Pessoalmente e enquanto futura profissional de saude, desaconselho o uso de
suplementos alimentares para o “desconforto urinario”; a minha intervengao relativa aos
dispositivos médicos dependera do perfil da situagao:

— Quando a infegao ja se encontra instalada, o doente devera ser encaminhado para o
médico que estabelecera a terapéutica mais indicada. Existem varios dispositivos
médicos com indicagdo de tratamento de Infegdes Urinarias (Velastisa® Cistitis, Roter
Cystiberry®), mas o seu uso nio estid contemplado pelas guidelines da EAU [3]. A
administragao destes produtos podera atrasar a correta resolugao da patologia,
prolongar a sintomatologia e aumentar a sua gravidade;

— Em utentes com sintomas de pielonefrites, infegoes em homens, criangas, e idosos,
pela sua particularidade e complexidade clinica, a informagao prestada fundamentar-
se-a na alteragao de comportamentos de risco, e os utentes serao reencaminhados
para o médico;

— Em mulheres saudaveis com ITU recorrentes nao complicadas e sem sintomatologia
que pretendam diminuir o nimero de episddios futuros, o aconselhamento de
dispositivos médicos para a prevengao de ITU em conjunto com medidas
comportamentais preventivas podera ser considerado.

Embora o EAU nao reconheca estes produtos como terapéutica profilatica, alguns
estudos suportam a sua eficacia preventiva e seguranga. Estes estudos revelam auséncia de
efeitos secundarios indesejaveis ou prejudiciais para o utente [30], bem como auséncia de
desenvolvimento de estirpes resistentes [8,38]. Tendo em conta o exposto, esta estratégia

podera ser explorada em situagoes previsiveis de maior suscetibilidade ao desenvolvimento
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de infecao urinarias que necessitem de anti-Infecciosos e/ou anti-sépticos urinarios para
serem resolvidas, contribuindo para a salde do utente e evitando o desenvolvimento de
resisténcias a antibioticos.

Em conclusao, o farmacéutico é um profissional de saude crucial e com formagao
adequada para fazer uma avaliagao critica destes produtos, ponderando o risco e possivel

beneficio para cada utente.
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ANEXOS

Anexo | Suplementos Alimentares para o desconforto urindrio na mulher disponiveis nas algumas farmdcias de Coimbra

Nome do Produto

Arkocapsulas
Uva Ursina

Advancis®
Uritabs

nutreov

T

Cytirégul®
Plus

Prevecist

Uricare®

Ingredientes
270mg / capsula de po
integral criotriturado das
folhas de Arctostaphylos uva-
ursl com um teor minimo de
7% de arbutdsido
Extrato seco de
Arctostaphylos uva-ursi; 300
mg de Uva-ursina; 72 mg de
extrato seco de Vaccinium
macrocarpon (36 mg de
PAC); 62.5 mg de FOS
(fructooligossacardios);
266 mg de extrato de bagas
de Vaccinium macrocarpon;
200 mg de extrato de
Hibiscus; 130 mg de Urze;
80 mg de Vitamina C; |.65
mg de Vitamina D
Por saqueta: 60 mg de
Vaccinium macrocarpon (18
mg de PAC); 10 mg de
Lactoferrina; 1.000 mg de
Fruto-oligosacaridos

200 mg de UTlrose™; 80
mg de Vitamina C

Toma diaria/duracio

4 ou 6 Capsulas por dia

Em situacdes de desconforto:
4 Comprimidos por dia
Uso continuado:
| Comprimido por dia

Em situacdes de desconforto:
| Comprimido por dia durante 7 dias
Uso continuado:
| Comprimido por dia durante 7 dias
por més durante varios meses

| Saqueta 2 vezes ao dia

Em situacdes de desconforto:
2 Capsulas por dia
Uso continuado:
| Capsula por dia
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Anexo Il Dispositivos médicos para o tratamento e prevengdo de Infe¢bes Urindrias na

farmdcias de Coimbra

mulher disponiveis nas algumas

Nome Do Produto

Classe de
Dispositivo

Ingredientes

s o

Toma diaria/duracio

com 36 mg de PAC;

Monurelle 120 mg de extrato seco Para prevencao:
Cranberry Classe llb de Vaccinium macrocarpon | | Comprimido durante
; 60 mg Vitamina C 20 dias
Para tratamento:
Roter 2 Capsulas por dia
) 500 mg de Cranberry- durante |5 dias
Cystiberry® Classe lla m ~
Active™; Para prevencao:
| Capsula por dia
durante 30 dias
Para tratamento:
Velastisa® Vaccinium macrocarpon ZP(;;I: su::\s/ezog:'la
Cistitis Classe lla P P 6a0:

| Capsula durante 28
dias

Imagem nos anexos: Fotografias tiradas por Ana Raquel Lourenco
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