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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Sao Sebastiao

FFarmacia

Sao Sebastido

Sob orientagao da Dra. Ana Pimentel



Lista de Abreviaturas

DCI — Denominagao Comum Internacional

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PIM — Preparagao Individualizada da Medicagao

PVF — Preco de Venda a Farmacia

PVP — Preco de Venda ao Publico

SINAVE — Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiologica
SNS — Servigco Nacional de Saude

SWOT - Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades, Ameagas (Strenghts, Weaknesses,

Opportunities, Threats)

TRAg — Testes Rapidos de Antigénio



I. Introducio

Ao longo de todo o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) recebemos uma
formacao que nos dota de conhecimentos cientificos fundamentais para o exercicio da nossa
profissao, sem descuidar a atualidade desta formagao, que nos ajuda a adaptarmo-nos aos

novos desafios do mercado farmaceéutico.

O estagio curricular é o culminar do MICF e é a oportunidade de integrar a aprendizagem
teodrica recebida durante estes 5 anos com a realidade observada no mercado de trabalho, e
de desenvolver competéncias essenciais para um exercicio mais completo da profissao

farmacéutica.

A Farmacia comunitaria é de extrema importancia para o Servico Nacional de Saide (SNS),
contribuindo para “a acessibilidade ao medicamento e a equidade na prestagao de cuidados de
salde de qualidade a todos os cidadios” ". Muitas vezes a Farmdcia é a Unica estrutura de
saude disponivel, e mesmo nao o sendo, € frequentemente o primeiro local procurado pelos
utentes para os ajudar nas mais diversas necessidades, nao apenas farmacéuticas, promovendo

assim a saude e bem-estar da populagao.

O Farmacéutico € o especialista no medicamento, no entanto as fungdes do Farmacéutico
comunitario vao muito para além da dispensa de medicamentos. Este deve oferecer um variado
leque de servicos a populagao, que vao desde a vertente terapéutica (como a preparagao,
controlo, administragao, aconselhamento e garantia de uma boa adesao a terapéutica) a
vertente preventiva (através da determinagao de parametros, identificagao de pessoas de risco,

literacia em satde e detegio precoce de diversas patologias) ‘.

O meu estagio teve lugar na Farmacia Sao Sebastiao, em Coimbra, durante o periodo de 13
de setembro de 2021| a 3| de janeiro de 2022, sob orientagao da Dra. Ana Pimentel. Durante
o estagio pude contar também com a colaboragao da restante equipa técnica, nomeadamente
da Dra. Cidalia Roxo, do Dr. Joao Pinto e da Dra. Mariana Ribeiro que estiveram sempre ao

meu dispor em qualquer duvida que tivesse.

Este Relatorio ira ser apresentado sob a forma de uma analise SWOT (Strenghts = Pontos
Fortes, Weaknesses = Pontos Fracos, Opportunities = Oportunidades e Threats = Ameagas)
relativamente as atividades realizadas e aos conhecimentos adquiridos durante o estagio na
Farmacia Sao Sebastiao. Por fim farei a andlise de alguns casos praticos com os quais me deparei

durante este periodo.



2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Plano de Estagio e Diversidade de atividades realizadas

Ao longo do estagio tive oportunidade de realizar as mais variadas tarefas que me foram
apresentadas de forma faseada, primeiramente de backoffice e logistica e gradualmente fui
sendo mais ativa no atendimento. Isto permitiu-me perceber todo o funcionamento da
farmacia e criar bases que se mostraram essenciais para o trabalho que vim a realizar

posteriormente.

No backoffice comecei por fazer a recegao de encomendas. A entrada destes produtos é
realizada no sistema informatico, o Sifarma, enquanto se faz a verificagao dos seus prazos de
validade, pregos (prego de venda ao publico (PVP), preco de venda a farmacia (PVF) e prego
liquido), o estado em que as embalagens se encontram e se efetivamente os produtos
recebidos coincidem com os produétos encomendados. No caso de incongruéncia nalgum
destes aspetos (prazo de validade curto, embalagens danificadas, erro no pedido), procedemos

a sua imediata devolugao.

Finda a recegao, procede-se ao acondicionamento de todos os produtos nos locais indicados,
tendo sempre presente o conceito first expired, first out. No backoffice eram arrumados os
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), organizados por forma farmacéutica em
gavetas, e os xaropes em prateleiras, ambos ordenados por ordem alfabética. Os restantes
produtos sao colocados em prateleiras, gavetas atras dos balcoes e expositores na area

destinada ao atendimento ao publico.

Fui assistindo ativamente a atendimentos e outras atividades realizadas pelos meus colegas.
Gradualmente comecei o contacto com o publico, no inicio através da medicao de alguns
parametros bioquimicos como a glicémia e pressao arterial, e ao fim do 1° més comecei no

atendimento ao publico.

2.1.2 Manipulados

A Farmacia Sao Sebastiao dispoe de um laboratorio que se destina, essencialmente, a
preparagao de medicamentos manipulados, com as condigoes de iluminacao, ventilagao,

temperatura e humidade controladas e adequadas ao efeito.

Os medicamentos manipulados sao necessarios quando a industria nao consegue dar resposta

as necessidades dos utentes, seja por auséncia de dosagem adequada a indicagao ou ao utente,



associagoes de substancias ativas que nao existam no mercado ou pela necessidade de adaptar

a formulagao de forma a aumentar a adesao a terapéutica.

Considero que ter estagiado numa farmacia especializada e reconhecida pela produgao de
medicamentos manipulados como € a Farmacia Sao Sebastiao foi uma enorme oportunidade

de me familiarizar com esta pratica e me enriquecer enquanto profissional.

Num dossier eram arquivados todos os boletins analiticos relativos as matérias-primas
utilizadas, os seus dados de seguranca e o registo dos seus movimentos, assim como todas as
fichas dos manipulados produzidos, relativas aos procedimentos de preparagao destes

medicamentos.

No sistema informatico da farmacia encontravam-se os documentos que permitiam o calculo
do preco do medicamento segundo os critérios estabelecidos na Portaria n.°769/2004 de | de
julho tendo em conta o valor dos honorarios da preparagao, das matérias-primas e dos
materiais de embalagem @. Para além destes, encontravam-se também pré-preenchidos os
rotulos e as fichas dos manipulados, que posteriormente seriam assinadas pelo farmacéutico

responsavel e pelo farmacéutico que elaborou o manipulado ©.

De forma a rastrear todos os medicamentos manipulados, estes eram identificados através de
um ndmero de lote, que consistia na data em que tinham sido realizados seguido da letra do

abecedario consoante a ordem em que foram preparados ©.

Alguns exemplos de medicamentos manipulados preparados com regularidade na farmacia sao
as capsulas de Permetrina e a Pomada de Enxofre, ambas com indicagao no tratamento da

escabiose.

2.1.3 Interacao e Fidelizacao dos utentes

Cada vez mais a atividade do farmacéutico comunitario se centra no cidadao, atuando em
varias vertentes da salde e promog¢ao do bem-estar da comunidade, através de servigos
farmacéuticos, mas nao se limitando apenas a estes. A Farmacia Sao Sebastiao oferecia uma
variada gama de servigos que contribuia para esta promogao da salde e ao mesmo tempo

permitia uma maior fidelizagao dos utentes que a visitavam.

Dentro destes servigos destaco as Consultas de Nutrigao, tendo como objetivo corrigir erros
alimentares, controlar a hipertensao e ajudar no emagrecimento e controlo do peso, servi¢co
de Pedicure clinica e a medigao de alguns parametros bioquimicos, nomeadamente da glicémia,
pressio arterial, colesterol total e triglicéridos e célculo do indice de Massa Corporal,

contribuindo para o despiste e manutenc¢ao de doengas cronicas.



Para além destes a farmacia oferecia ainda um Servico de Preparacao Individualizada da
Medicagao (PIM). Por definicao, a PIM é o “servico a partir do qual o farmacéutico organiza as
formas farmacéuticas solidas, para uso oral, de acordo com a posologia descrita” . Esta era
acondicionada num sistema do tipo blister, selado de forma estanque, indicando o dia e a hora
da toma, sendo depois descartado. Este servico destina-se principalmente a utentes que
tenham dificuldades no correto uso de medicamento ou doentes cronicos que tenham regimes
terapéuticos complexos. Isto permite combater a nao adesao a terapéutica nao intencional e

assim contribuir para uma “correta, segura e efetiva” utilizacio do medicamento .

2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Dificuldade no aconselhamento e comunicacao com o utente

Durante todo o nosso percurso académico recebemos uma formagao muito direcionada para
as substancias ativas. Chegada a fase do estagio curricular estamos muito mais familiarizados
com a Denominagao Comum Internacional (DCI) dos medicamentos do que propriamente
com os seus nomes comerciais. Quando nos deparamos com o contexto real, rapidamente
nos apercebemos que o nome comercial é de uma elevada importancia. E a partir destes que

a grande maioria dos utentes reconhece os seus medicamentos.

Aquando do atendimento isto pode refletir-se até nos atendimentos que a partida seriam
simples. Muitas vezes os utentes chegavam a farmacia a solicitar um determinado
medicamento, mas, uma vez que nao estava familiarizada com o nome comercial, tinha
dificuldade em perceber de que medicamento se tratava. Para além disso, caso tentasse
introduzir um medicamento genérico a um utente, este mostrava-se relutante, tornava-se
dificil que estes entendessem que se tratava do mesmo medicamento, uma vez que nao tinham
a mesma designagao. Apesar desta dificuldade, pude sempre recorrer aos meus colegas para
me ajudarem tanto nestas situagoes como no aconselhamento propriamente dito. No entanto,
muitas vezes isto implicava interromper momentaneamente o atendimento do utente, o que

poderia provocar algum descontentamento da parte do mesmo.

O facto de o espago destinado ao atendimento ao publico ser um pouco reduzido, com os
balcoes proximos uns dos outros, juntamente com o uso de mascara e acrilicos, tornava-se
frequentemente também um entrave a comunicagao com o utente. Estes fatores contribuiam
para a acumulagao de ruido na farmacia que impossibilitava a compreensao entre ambas as
partes, particularmente relevante quando se encontravam os 3 balcoes ocupados. Para além

disso a privacidade que alguns atendimentos exigiam era muitas vezes escassa.



2.2.2 Uso simultaneo de duas versoes do Sifarma

A Farmacia Sao Sebastido possui o software Sifarma que é a “ferramenta de gestio de

» (5)

atendimento e acompanhamento do utente” *. Em constante evolugao, encontra-se dividido

em 3 modulos (atendimento, encomendas e Sifarma clinico).

Na farmacia utiliza-se a nova versao do Sifarma, no entanto existem muitas fungoes que ainda
nao foram transpostas para a mesma. Por esta razao somos diariamente obrigados a recorrer
a versio antiga, o Sifarma 2000°. Apesar disto, por serem situagdes especificas e pontuais, o

meu estagio nao foi suficiente para sentir que dominava esta versao.

Isto refletiu-se negativamente numa situagao especifica, em que o software falhou e durante
uma tarde inteira todos os atendimentos tiveram de ser feitos no sistema antigo. Apesar de
conseguir fazer os passos basicos, nao tinha autonomia para os finalizar sozinha, tendo de

pedir constantemente auxilio aos meus colegas para o fazer.

Para além desta situacao, tendo em conta que o Novo Sifarma é, na minha opiniao, muito mais
intuitivo, muitas das vezes que era obrigada a utilizar o Sifarma 2000° nao tinha confianca para
o fazer, sentido necessidade de confirmar com os meus colegas se o estava a fazer

corretamente.

2.2.3 Erros de stock

O stock corresponde a quantidade de medicamentos e produtos disponiveis na farmacia. Estes
dependem de variados fatores, como a procura e a oferta, o meio onde a farmacia se insere,
ou, por exemplo, o espaco disponivel para o seu armazenamento®. E através destas
condicionantes que se define o stock minimo e maximo, que devem estar em constante
atualizagao. Para um correto funcionamento da atividade na farmacia é fundamental que exista
uma boa gestao de stock, assim como uma verificagao regular das existéncias, de forma a ser
possivel satisfazer as necessidades dos utentes que a visitam, contribuindo assim para a sua

fidelizacao.

Durante o estagio, foram varias as situagoes em que erros no stock de produtos provocaram
constrangimentos durante os atendimentos. Os utentes eram obrigados a aguardar enquanto
se tentava localizar o produto, o que muitas vezes acabava por nao ser possivel por se tratar

de um erro de stock, nao se encontrando efetivamente o produto disponivel na farmacia.

Estes lapsos podem ter varias causas, desde erros na rececao de encomendas (provocados

pela nao verificagao de todos os produtos), erros na finalizagao dos atendimentos (cedéncia



de um numero de embalagens superior ao pretendido) ou a simples falhas na arrumagao dos

produtos.

Grande parte destas falhas era evitavel se fossem seguidos com rigor os passos de verificagao
em todos estes processos. Para além disso, a implementagao de um robo seria uma ferramenta

eficaz na diminui¢ao do tempo gasto e dos erros que acontecem nesta etapa da arrumagao.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Intervencao na Saude Publica

O farmacéutico comunitario é fundamental na promogao da Satde Publica da comunidade. As
farmacias comunitarias participam e desenvolvem uma série de programas e atividades que
contribuem para o reconhecimento da importancia da profissao e ao mesmo tempo aumentam

a confianga que os utentes depositam no farmacéutico.

Um desses programas é o Programa Troca de Seringas. Teve inicio em 1993 e tem como lema:
“Diz nao a uma Seringa em 2* mao”, sob a al¢cada da Direcao-Geral da Satde (DGS) e do
Programa Nacional para a Infecio VIH/SIDA ”. Tem como objetivos a prevencio da
transmissao do Virus da Imunodeficiéncia Humana e outras infe¢oes transmitidas por via
sanguinea (Hepatite B e C), evitar a partilha de materiais de consumo, o abandono de seringas
e agulhas usadas na via plblica e promover comportamentos sexuais seguros ®. Cada kit
contém duas seringas e agulhas estéreis, dois filtros, dois toalhetes desinfetantes, dois
recipientes (carica), acido citrico, agua bidestilada e um preservativo masculino. Este kit deve
ser trocado por duas seringas e agulhas usadas, que devem ser colocadas, pelo utente, num
contentor proprio. Posteriormente este sera recolhido pelas estruturas que participam no
programa ®. Tendo em conta que, nas proximidades da farmacia se localiza uma instituicao
que proporciona apoio a pessoas com diferentes niveis de dependéncias, diariamente éramos

procurados devido a este programa.

Para além deste, a farmacia aderiu ao programa de reciclagem de medicamentos, a Valormed.
Com o cuidado de sensibilizar os seus utentes acerca do destino que deve ser dado as
embalagens vazias e medicamentos fora de uso ou de prazo de validade, a farmacia consegue
ter um papel fundamental na preservacao do ambiente e da saude publica. A Farmacia Sao
Sebastiao tem instalado a entrada um contentor, disponibilizado pela Valormed, com a
finalidade de receber este tipo de residuos. Estes contentores sio posteriormente selados e
entregues aos distribuidores de medicamentos que os transportam para os locais indicados

onde vao sofrer reciclagem ou incineragao ‘%,



Relativamente a Vacinagao contra a gripe, a Farmacia Sao Sebastiao teve um papel ativo neste

programa. A Vacinacao contra a Gripe mostrou-se especialmente importante no ano de 2022
uma vez que, dada a situagao pandémica, nomeadamente aos confinamentos e o uso de
mascara, a maior parte da populagao nao teve contacto com o virus influenza, nao tendo sido
estimulada a sua imunidade, apresentando assim um maior risco de desenvolver doencga grave
(). Apesar da administragio da vacina ser gratuita nos centros de saude, grande parte da
populacdo opta por recorrer as farmacias comunitarias para este fim, uma vez que
frequentemente existe uma maior proximidade com os seus farmacéuticos e o tempo de
espera acaba por ser menor. As minhas fungoes passaram pela marcagao das vacinas, o seu
registo no Boletim de Vacinas eletrénico e pelo aconselhamento ao utente. Esta campanha de
vacinagao contra a gripe decorreu ao mesmo tempo que se iniciou a administragao das doses
de reforgo da vacina contra a COVID-19 nos grupos prioritarios, havendo normas para a
administragao das duas vacinas, que estavam em constante atualizagao. Esta situagao poderia
ser confusa para os utentes que muitas vezes se dirigiam a farmacia para esclarecer as suas

duvidas.

Para além das vacinas, era comum a administragao de uma variada gama de outros injetaveis,
tornando esta agao mais comoda para o utente, que deixa de necessitar de se deslocar ao

hospital propositadamente para este efeito.

No que diz respeito a Testagem a COVID-19, a Farmacia Sao Sebastiao foi uma das farmacias
que aderiu a realizagao de Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) de uso profissional, gratuitos
(tirando as excegOes previstas). Esta agao reforgou a testagem a nivel nacional, tendo como
objetivo o controlo e combate a pandemia de COVID-19. Durante o estagio tive, entao,
oportunidade de me envolver nesta agao efetuando a marcagao dos testes (com especial
atengao para que houvesse, entre os testes, intervalo de tempo suficiente para garantir a
desinfegao da sala de testagem), comunicando os resultados aos utentes e ao SINAVE e dando
informagoes aos mesmos acerca dos procedimentos a seguir perante o resultado. Numa altura
em que, devido a sobrecarga do sistema, era muito dificil o contacto com o SNS24, era as
farmacias que os utentes recorriam para receberem orientagio e verem as suas questoes

esclarecidas.

2.3.2 Formacgoes

Durante o periodo em que realizei o estagio, tive oportunidade de participar em diversas
formagoes que me permitiram aprofundar conhecimentos em areas que durante o meu

percurso académico nao foram tao exploradas. Para além disso € uma forma de tomar
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conhecimento de novas descobertas cientificas e novos produtos a serem langados no

mercado.

Sao exemplos destas formagoes:

- Webinar — Farmacia, nutrigao e suplementos alimentares — Desafios e oportunidades
- Webinar — Gestao da salde da Mulher na Farmacia: Contracegao & infegoes vaginais
- Webinar — Intervengao da Farmacia na Cessagao Tabagica

- Curso online de Insuficiéncia Cardiaca

- Formagio Caudalie®: Linha Vinergetic C”

Com o estagio tomei conhecimento de diversas plataformas online, que disponibilizam
regularmente este tipo de formagoes, permitindo-me continuar a complementar a minha
formagao tornando-me cada vez mais capaz de cumprir com sucesso as minhas fungoes

enquanto farmacéutica.

2.3.3 Medicamentos Hospitalares

Num contexto de pandemia por COVID-19, em que é fundamental restringir os contactos
entre as pessoas e as suas deslocagoes, o Ministério da Salde passou a permitir que as
farmacias, com “caracter excecional e temporario”, fornecessem medicamentos hospitalares

aos doentes em regime de ambulatério (>,

Apesar de durante o estagio nao ter tido oportunidade de fazer a dispensa deste tipo de
medicamentos, que apenas poderia ser realizada por um farmacéutico, foi uma oportunidade

de contactar com medicamentos que de outra maneira nao seria possivel.

Na Farmacia Sao Sebastidao, a quantidade de utentes que solicitava a entrega dos seus
medicamentos hospitalares na farmacia nao era muito significativa, no entanto creio que ¢ algo
que cada vez sera mais expressivo, pois € uma pratica que torna todo o processo mais comodo

para o utente.
2.4 Ameacas
2.4.1 Pandemia de COVID-19

O periodo de realizagao do meu estagio coincidiu com a fase de maior incidéncia de COVID-

|9 verificado em Portugal, com recordes sucessivos de novos casos diarios.



O farmacéutico esta, diariamente, em contacto com um numero significativo de utentes, tendo
um elevado risco de contrair a infegao. Com o inicio da realizagdo dos TRAgs na Farmacia sao
Sebastido, este risco aumentou. Assim, foi necessario reforcar ainda mais as medidas de

protecao individuais e coletivas na farmacia.

O uso de mascara e de acrilicos dificultavam imenso a comunicagao com o utente, tornando

os atendimentos e a transmissao da mensagem uma tarefa complicada.

Para além disto, muitos utentes evitavam deslocar-se a farmacia na tentativa de reduzir os seus
contactos de risco. Parte destes utentes beneficiariam imenso de um acompanhamento regular
da parte de um profissional de saide, de forma a monitorizar os seus problemas de salde.
Apesar dos esforgos para manter um normal funcionamento dos servigos, a propria realizagao
de rastreios foi afetada. Os rastreios sao uma importante forma de acompanhar e prevenir

certas patologias.

2.4.2 Receitas manuais e subsistemas de saude

A prescricao através de receitas manuais € um método que estd a entrar em desuso. No

entanto estas ainda sao uma regularidade no dia-a-dia da farmacia.

Estas receitas exigem do farmacéutico uma atencio redobrada. E necessério verificar o nome
e numero de SNS do utente, o seu plano de comparticipagao, a justificagao para a sua utilizagao
ao invés da prescrigao eletronica, a vinheta e assinatura do médico prescritor e ainda se se
encontra dentro da validade (30 dias apds a prescricao). Estas seguem também regras
especificas, s6 podendo ser prescritos um maximo 4 medicamentos distintos, nao excedendo
2 embalagens de cada (fora as excegbes previstas). S6 assim podemos garantir a sua

comparticipagao na farmacia .

Com este tipo de prescricao, o farmacéutico tem de introduzir manualmente os
medicamentos prescritos, que nao sao faceis de interpretar devido a caligrafia muitas vezes

elegivel.

Todas estas particularidades originam facilmente erros na dispensa dos medicamentos e
problemas na sua comparticipagao, que seriam evitaveis se fossem substituidas pela receita

eletronica.

Para além disto a variedade de subsistemas de saude que existem é consideravel. E fundamental
que haja um conhecimento aprofundado destes de forma a evitar constrangimentos aquando

do atendimento.



2.4.3 Medicamentos rateados e produtos esgotados

Regularmente se verificam problemas na disponibilidade de certos medicamentos. Foram
entao desenvolvidas varias estratégias para mitigar esta indisponibilidade. Apesar destes
esforgos, durante o estagio fui constantemente confrontada com problemas de medicamentos
esgotados ou rateados. Alguns destes problemas eram facilmente solucionaveis através da
simples troca por outro laboratério ou até mesmo por um medicamento genérico ao invés
do original. No entanto o utente nem sempre estava disposto a esta troca e em certas

situagoes nem era possivel realiza-la sem contactar o médico prescritor.

Estas situagoes acabavam por afetar tanto a farmacia como os seus utentes, que nao tém os

seus pedidos satisfeitos, podendo mesmo chegar a afetar a sua terapéutica habitual.

3. Casos Praticos

Caso Pratico n.° |

E.R., utente do sexo masculino, 45 anos, apods ter recuperado de infe¢ao por SARS-CoV-2
dirige-se a farmacia a procura de um medicamento que o ajude a aliviar a tosse persistente
que tem sentido. Comecei por perguntar se a tosse que sentia era uma tosse seca ou se notava
que se tratava de uma tosse produtiva, com expetoragao. O utente afirmou que sentia alguma
expetoragao, mas tinha dificuldade em expulsa-la. Apos confirmar que nao se encontrava a
tomar nenhuma medicagio, sugeri a toma de Fluimucil®, comprimidos efervescentes que

contém 600 mg de Acetilcisteina.

A Acetilcisteina tem uma acao mucolitica, fluidifica as secrecoes, facilitando assim a sua
excregao. Deve ser tomado um comprimido efervescente, dissolvido em meio copo de agua,
de preferéncia a noite. Aconselhei a reforgar o consumo de agua pois também contribui para
a fluidificagao das secregoes. Se ao fim de 7 dias nao notasse qualquer melhoria, aconselhei o

utente a consultar um médico *.

Para além disto, durante o atendimento, o utente confessou que mesmo apos ter recuperado
da infecao, tem sentido um cansaco extremo e dificuldade de concentracao e de memoria,
que tem afetado o seu desempenho no trabalho. Perante isto aconselhei ao utente a toma do
multivitaminico “Centrum Plus Ginseng & Gingko”, que tem na sua composi¢ao extratos de
Ginseng e Gigko Biloba, que, juntamente com o elevado teor em vitaminas do complexo B
(nomeadamente vitamina B5), vao ajudar a manter o desempenho mental normal assim como
contribuir para o normal metabolismo produtor de energia. E aconselhada a toma diaria de |

comprimido, ao pequeno-almogo preferencialmente .



Caso Pratico n.° 2

F.J., utente do sexo feminino, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia com queixa de
congestao nasal, sensagao de pressao no rosto que lhe chegava a provocar alguma dor de
cabeca. Referiu ainda que chegou a suspeitar de infecao por SARS-CoV-2, no entanto ja tinha

realizado teste e o resultado tinha sido negativo.

Perante esta situagao percebi tratar-se de uma crise de sinusite. Desta forma aconselhei a
toma de Sinutab 1I®, que é constituido por 500 mg de paracetamol e 30 mg de cloridrato de
pseudoefedrina. O Paracetamol, pela sua agao analgésica vai atuar no alivio da dor de cabega.
A Pseudoefedrina, por ser um firmaco simpaticomimético vai provocar vasoconstri¢ao nasal,
diminuindo tanto a congestio nasal como a produgio de muco ”. Informei a utente de que
poderia tomar | comprimido de 4 em 4 horas ou, se nao se sentisse aliviada, poderia tomar 2
mas teria de aumentar o intervalo entre as tomas para 6 horas !'”. Aconselhei ainda a lavagem
regular da mucosa nasal com agua do mar hipertonica, conforme sentisse necessidade, uma

vez que tem também uma agao descongestionante.

Caso Pratico n.° 3

C.R, utente do sexo feminino, 32 anos, solicita um suplemento alimentar que ajudasse na
prevencao de infecao urinaria. Refere que tem vontade constante de urinar e, quando o faz
tem uma sensacio de desconforto e ardor. E comum para ela ter infecdes urinarias por isso
sabia identificar os sintomas. Queria algum produto que evitasse a evolugao da infegao e a

consequente toma de antibidtico.

Sugeri entdo a toma de Lactoflora® Uro. Este suplemento possui probidticos, que inibem a
proliferagao de bactérias patogénicas, extrato de arando vermelho, que impede a adesao das
mesmas ao trato urinario e vitamina C que ao acidificar a urinar contribui também para este

efeito. Deve ser tomada | capsula apés o pequeno-almogo, durante pelo menos |5 dias ®.

Para além disso alertei para a importancia de ingerir bastante agua ao longo do dia de forma a

ajudar na eliminagao das bactérias patogénicas.

Se a utente, ao fim de |5 dias, nao notasse melhorias, aconselhei-a a consultar um médico pois

seria necessario recorrer ao antibiotico.

Caso Pratico n.° 4

C.F., utente do sexo feminino, idade entre os 20 e os 30 anos, dirige-se a farmacia solicitando

a pilula do dia seguinte.
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Questionei a utente se utilizou algum método contracetivo. Esta respondeu que toma a pilula,
no entanto encontrava-se na semana de pausa e esqueceu-se de retomar a toma. Durante a
relagao nao utilizou preservativo. Afirmou ainda que a relagao tinha ocorrido ha menos de 24

horas.

Tendo em conta a avaliagao que fiz do caso constatei que havia risco de gravidez. Assim, depois
de me assegurar que a utente nao tinha problemas de saide nem se encontrava a tomar
nenhuma medicacio, aconselhei a toma de Navela®, comprimido que contém 1,5 mg de
Levonorgestrel ("”). Expliquei que este atuava por bloqueio da ovulagiao ® e, por isso, no caso
de ja ter ocorrido gravidez, o comprimido nao a ia interromper. Alertei para os possiveis
efeitos secundarios, como cefaleias, perturbagoes na hemorragia de privagao e vomitos. No

caso deste Ultimo ocorrer num periodo de 3h, a utente teria de repetir a toma .

Aconselhei a utente a retomar imediatamente a toma da pilula e durante 7 dias utilizar
adicionalmente o preservativo. Apesar das irregularidades na hemorragia de privagao serem
comuns apos a toma da Contraceg¢ao de Emergéncia Hormonal, aconselhei ainda a utente a

realizar um teste de gravidez no caso de esta atrasar mais de 5 dias *).

Caso praticon.® 5

J.A., utente de 40 anos, dirige-se a farmacia afirmando que na escola do filho, de 10 anos, havia
um surto de pediculose. O filho ja ha uns dias que apresentava bastante prurido no couro
cabeludo e depois de ter feito a inspegao desta zona verificou que efetivamente existiam tanto

piolhos como Iéndeas.

Desta forma sugeri fazer tratamento com o creme Nix®, que contém permetrina a 1% p/p.
Este creme deve ser aplicado apos lavagem do cabelo e deixado atuar. Apds 10 minutos deve-
se enxaguar bem o cabelo e, com a ajuda de um pente apropriado, pentear o cabelo ainda
himido para remover os parasitas e léndeas mortas ®". Este tratamento deve ser repetido
ap6s 14 dias para garantir que todos os piolhos sio mortos ®". Durante estes dias sugeri que
o cabelo da crianga fosse penteado regularmente sobre uma toalha branca (mais facil para

detetar os parasitas), de forma a garantir que o tratamento tinha sido eficaz *?.

Aconselhei ainda a lavar todo o vestuario utilizado a 60°C e substituir a roupa da cama da

crianca para evitar possiveis contagios .
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4. Conclusio

Este estagio foi bastante importante para perceber a complexidade de uma Farmacia
Comunitaria e o importante papel que o Farmacéutico Comunitario tem na populagao. A
variedade de tarefas que sao realizadas na farmacia vao muito para além daquilo que é
percetivel pelo utente, e, apesar de sermos preparados para estas durante o NOsso percurso
académica, sé com esta vertente pratica € que conseguimos entender realmente o seu

funcionamento.

A Farmacia Comunitaria sempre foi, e cada vez mais € um local onde os utentes depositam
imensa confianga. Assim, nds, como Farmacéuticos Comunitarios, temos obrigagao de
estarmos em constante formagao de forma a podermos garantir a populagao um
aconselhamento e atendimento de qualidade. Com este estagio consegui perceber a
verdadeira importancia de um Farmacéutico Comunitario, que nao se deve limitar apenas a
cedéncia do medicamento, este tem um papel crucial na saide e bem-estar do utente e da

comunidade em geral.

Finalmente agradecer a toda a equipa da Farmacia Sao Sebastiao, pelos ensinamentos que me
transmitiram e pela forma como me acolheram. Acabo este estagio com a certeza que tive,
nao so6, um crescimento profissional como também pessoal, tendo adquirido varias

competéncias que serao essenciais para o futuro exercicio da profissao.
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I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), proporciona-nos uma solida
formacao tedrica nas mais diversas areas da saude e do medicamento, que se reflete no variado

leque de saidas profissionais que este curso apresenta.

Apesar da forte componente laboratorial caracteristica do MICF na Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), a realizagao de estagio curricular no ultimo ano é uma
oportunidade de melhor consolidar os conhecimentos teéricos adquiridos, num contexto de

maior proximidade ao mercado de trabalho.

Para além do estagio em Farmacia Comunitaria, gragas aos diversos protocolos que a FFUC
possui com as mais variadas entidades, os alunos tém oportunidade de realizar estagio noutra

area podendo explorar outras vertentes daquela que é a profissao farmacéutica.

Optei por realizar estagio na area das Andlises Clinicas, no Laboratério de Analises Clinicas

da Universidade de Coimbra (LACUC).

Muitas vezes o farmacéutico é associado apenas ao medicamento e tratamento, ficando
esquecido o papel que ele podera ter, previamente, no diagnostico e monitorizagao de
patologias. Esta minha escolha incidiu, entao, na vontade de explorar outras vertentes do
dominio farmacéutico e compreender a importancia que o farmacéutico tem no

funcionamento de um laboratério de analises clinicas.

O LACUC foi criado em outubro de 1983, tendo estado durante muitos anos localizado na
FFUC, no polo lll. Atualmente todo o laboratério foi transferido para o Edificio da Faculdade

de Medicina no pdlo |, onde j& possuia um Posto de Colheitas .

Os seus servigos sao destinados a comunidade em geral. Para além do importante papel que
tiveram, e continuam a ter, na testagem a COVID-19, tém servigos na area do diagnostico
laboratorial, e em varios dominios da investigagao cientifica, nomeadamente nas areas de

Imunologia, Hematologia, Microbiologia, Endocrinologia e Bioquimica .

O estagio no LACUC decorreu entre os meses de maio e julho de 2022, tendo tido a duragao
de 420h, sob orientagao da Professora Doutora Ana Miguel Matos. No decorrer do estagio
contei com a colaboragao de toda a restante equipa técnica, que foi incansavel na integragcao

na equipa e na transmissao de conhecimentos.
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Neste relatorio irei apresentar uma analise SWOT (Strenghts = Pontos Fortes, Weaknesses =
Pontos Fracos, Opportunities = Oportunidades e Threats = Ameagas) relativamente ao estagio

decorrido no LACUC, tendo em conta o seu funcionamento e atividades realizadas.

2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes
2.1.1 Planificacao do periodo de estagio

O processo das andlises clinicas pode ser dividido em 3 fases: Fase Pré-analitica, Fase Analitica
e Fase Pos-analitica @. O estédgio foi estruturado de maneira a acompanhar este processo, e a

propria amostra, de forma ldgica.

Nas primeiras semanas estive envolvida, essencialmente, na Fase Pré-analitica, correspondente
a todas as etapas anteriores a analise da amostra. Estao incluidas nesta fase o pedido do exame
pelo médico, a preparagao do paciente ja no laboratério, a colheita da amostra e o seu

transporte e triagem @,

Inicialmente fomos colocados na rece¢ao do laboratério para fazer a recegao do utente e o
seu registo no sistema Apollo. Neste momento é importante informar o utente dos cuidados
que devera ter na altura da colheita (necessidade de estar em jejum ou nao, particularidades
relativamente a pratica de exercicio fisico, entre outros cuidados mais especificos. E aqui que
sao impressas as etiquetas que vao acompanhar as amostras biologicas. Estas etiquetas contém
o nome completo do utente e um cddigo de barras Unico, composto por letras e numeros,
que dio indicagio do tipo de exame que é requerido. E essencial garantir que a

correspondéncia entre a identificagao utente e o exame esta correta.

O utente segue entao para a sala de colheita. Nesta sala o técnico que vai recolher a amostra
faz confirmagao da correspondéncia do utente com a etiqueta. Depois de identificado o exame
requerido, tem de se garantir que se seguem os protocolos especificos do respetivo exame e
que é feita a correta identificagao dos tubos e outros contentores de amostras biologicas
necessarios. Aqui tive a oportunidade de realizar colheita de amostras de exsudato
nasofaringeo para a realizagao de testes PCR para pesquisa de gegnoma de SARS-CoV-2 e testes
rapidos de pesquisa de Ag de SARS-CoV-2. No caso das colheitas de sangue, apesar de nao

ter realizado, pude observar a sua complexa técnica e especificidade.
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Depois de recolhida a amostra, esta é entao adequadamente acondicionada e segue para o

laboratério para ser preparada para anilise.

Numa segunda fase do estagio fomos participando cada vez mais ativamente nas Fases Analitica

e Pos-Analitica.

Das primeiras tarefas que nos foi incutida foi a realizacao dos testes rapidos de pesquisa de
Ag de SARS-CoV-2 e introdugao dos respetivos resultados no sistema. Estes sairiam mais

tarde no boletim de andlises que o utente receberia por e-mail.

As manutengoes diarias e semanais dos varios equipamentos existentes no laboratorio, assim
como verificagoes dos reagentes, calibragdoes e controlos necessirios ao seu correto
funcionamento, sao tarefas de extrema importancia e nas quais fomos envolvidos também

desde muito cedo.

Com o tempo fomos tendo um papel cada vez mais ativo na programagao dos equipamentos

e “na iniciagao das analises”, assim como em algumas das técnicas manuais.

No fim de ter os resultados, é necessario valida-los, avaliar a necessidade de repeticao e inserir
no sistema, que posteriormente seria confirmado pela Professora Doutora Ana Miguel Matos

ou pela Dra. Patricia Madaleno.

2.1.2 Automacao laboratorial

O LACUC esta munido de equipamentos analiticos inovadores, possuindo um nivel de

automagao bastante elevado, que traz beneficio a atividade do laboratoério.

A adocgao deste nivel de tecnologia representa um notavel ganho de produtividade, havendo
possibilidade de analisar varias amostras em simultineo, até mesmo varios testes em
simultaneo, o que permite uma redugao dos custos e uma maior rapidez na obtengao dos
resultados . Para além disso, ha uma reducio das técnicas manuais, o que pode refletir-se
numa diminui¢ao dos erros do operador. A redu¢ao do manuseamento das amostras traduz-
se numa maior seguranca dos resultados obtidos, refletindo-se assim numa maior qualidade

para o laboratério ©.
Falando agora um pouco de alguns dos equipamentos mais utilizados:

e O Architect — Abbott, € um aparelho composto por 2 modulos, que permitia, no
mesmo aparelho, realizar andlises bioquimicas e imunologicas. Possui um software
bastante intuitivo, que nos avisa em tempo real de problemas que possa haver com

a amostra ou os reagentes (falta de volume, bolhas...). Realiza as analises através de
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fotometria, potenciometria, turbidimetria®. Depois de realizadas as calibragoes,
controlos e da amostra preparada, o aparelho é capaz de ler o codigo de barras da

amostra e automaticamente saber que analises sao pretendidas.

e Au480° — Beckman Coulter, aparelho para analise de alguns parimetros
bioquimicos, nomeadamente glucose, colesterol total, HDL, triglicerideos, GOT,

GPT, GGT, ALP, bilirrubina, UA. Este aparelho funciona por fotometria ©.

e Vidas®— Biomérieux, onde se realizavam os testes imunoenzimaticos, segundo o

principio ELFA (Teste Imunoenzimatico por Fluorescéncia) ©.

e DxH 500 — Beckman Coulter, destinado a realizagio de hemogramas ). A contagem
e avaliagdo do tamanho de particula é feita com recurso ao Principio de Coulter ®.
O aparelho emite alarmes quando deteta alguma anormalidade nas células e cabe
aos colaboradores avaliar a necessidade de repeticao e de realizagao de esfregago

sanguineo.

e Allinity m — Abbott — permite, através da realizacao de testes RT-PCR (Reverse
transcription polymerase chain reaction), detetar a presenca de SARS-CoV-2 em
amostras de exsudato nasofaringeo e de saliva . E possivel obter resultados em

['15 min ‘9.
2.1.3 Dinamismo e integracao na equipa

O LACUC é composto por uma equipa jovem, dindmica, capazes de criar um ambiente
bastante descontraido, o que facilitou a minha integragao e me deixou a vontade para colocar

todas as ddvidas que me surgissem.

Pude contar, desde o inicio, com o auxilio de todos os elementos da equipa, que se mostraram

sempre disponiveis para me acompanhar e partilhar comigo os seus conhecimentos.

A coesao da equipa reflete um espirito de aprendizagem constante que me motivou ao longo

de todo o estagio.

2.1.4 Contacto com varias areas

As Anilises Clinicas contactam com diversas vertentes do nosso plano de estudos, o que me
permitiu aprofundar conhecimentos nestas areas. Posso destacar as areas de microbiologia e

de hematologia, que envolviam, essencialmente, técnicas manuais.

No caso da hematologia, o exame mais frequentemente realizado era o hemograma. O

hemograma consiste na contagem e avaliagao das células sanguineas, utilizando como amostra
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o sangue total. Determinam-se parametros como a concentragao da hemoglobina,
hematocrito, a contagem dos globulos vermelhos, leucocitos e plaquetas. Depois de colhido
o sangue para tubo de EDTA, e de ser homogeneizado, prossegue-se a realizagao do

hemograma no aparelho DxH 500.

No caso de os valores se mostrarem alterados, é efetuada uma lamina de esfregago sanguineo,
que posteriormente sera corada, para observar ao microscopio otico de forma a confirmar
estes resultados do hemograma. Nos esfregagos observavamos essencialmente o tamanho dos
globulos vermelhos e plaquetas, a morfologia dos globulos vermelhos, e a quantidade e

tipologia de leucocitos.

Dentro do ramo da Microbiologia, das andlises mais requeridas e nas quais tinhamos a maior
autonomia, era a analise sumaria da urina. Idealmente é utilizada a 1* urina da manha, para um
frasco destinado a colheita. Primeiramente realizava-se a analise sumaria da urina, em que se
utiliza uma tira de reagentes propria para urina, composta por diversas dareas que contém
diferentes reagentes, que em contacto com a urina modificam a sua coloragao. Sao
determinados alguns parametros como a densidade, pH, Hemoglobina, Glicose, Proteinas e
Nitritos. Apos a realizagao da tira de teste, a amostra de urina é centrifugada e é descartada
a maioria do sobrenadante. Depois de suspender o precipitado, é observado ao microscopio
para contagem dos eritrocitos, leucdcitos, células epiteliais e quaisquer artefactos que possam

existir ",
2.2 Pontos Fracos
2.2.1 Impossibilidade de realizar todas as analises no LACUC

Algumas andlises, por serem raras no contexto em que se insere o LACUC, nao justificavam
a aquisicao de certos equipamentos ou reagentes pelo laboratorio. Isto implicava que algumas

amostras tivessem de ser enviadas a outros laboratérios para a sua andlise.

Para além de representar uma despesa acrescida ao laboratorio, o envio do boletim de analises
ao utente tornava-se mais tardio. No que diz respeito a nossa experiéncia enquanto
estagiarios, nao tinhamos oportunidade de observar a realizagao destas analises, o que seria

uma mais-valia para a nossa experiéncia.

2.2.2 Pouca divulgaciao do LACUC

Tendo em conta a situagao pandémica, que veio alterar o funcionamento do laboratorio, e a
recente mudanca de localizagao do LACUC, nao foi possivel uma divulgagao assertiva das suas

atividades e retoma do normal funcionamento das instalagoes.
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Durante a maior parte do periodo de realizagao do estagio, a procura por parte dos utentes
era escassa, o que se refletia na carga de trabalho. Isto resultou em menos oportunidades de

observar a realizacao de analises.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Localizacdao e Parcerias

O LACUC esta localizado no polo | da Universidade de Coimbra (UC), na Faculdade de
Medicina, junto aos consultérios médicos dos Servigos de Salde e Seguranga no Trabalho da
UC. Esta proximidade aos clinicos prescritores permite que haja um encaminhamento direto
dos utentes para o LACUC para realizagao das suas analises e um facil esclarecimento de

algumas situagoes ou interpretagao de resultados.

Para além disso, tem uma forte relagao com a UC, participando em varias atividades da
comunidade escolar. Teve um papel fundamental na criagao do Centro de Testagem COVID-
|9 da UC para realizagao de testes em massa a comunidade UC. Outro exemplo é o protocolo
feito entre a UC e a Federagao Portuguesa de Judo, participando na testagem de diagndstico

da Covid-19 aos seus atletas, treinadores e restantes participantes ('?.

O LACUC ¢, ainda, laboratorio parceiro do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge,

participando em varios estudos, nomeadamente na identificagao e monitorizagao de variantes

do SARS-CoV-2.

2.3.2 Pluralidade de formacoes académicas

As andlises clinicas sao uma area de uma complexidade extrema, tornando-se um ambiente

bastante diversificado no que diz respeito as formagoes académicas dos seus colaboradores.

O LACUC nomeadamente, tinha profissionais técnicos de analises clinicas, da area das ciéncias

bioanaliticas, biologia e ciéncias farmacéuticas.

O contacto com esta diversidade de profissionais pode ser uma oportunidade de
aprendizagem mutua e partilha de conhecimentos entre os colaboradores. Para além disso,
por ser uma area bastante concorrida por outros profissionais que nao os farmacéuticos, pode

ser um incentivo a nossa especializagao e qualificagao.

33



2.4 Ameacas
2.4.1 Pandemia de COVID-19

A pandemia veio alterar o normal funcionamento do laboratorio. O diagnostico desta doenga
passou a ser prioritario, e todas as outras analises foram interrompidas por tempo

indeterminado.

O inicio do nosso estagio coincidiu com o periodo em que as outras atividades comegaram a
ser retomadas no LACUC, estando a propria equipa ainda a adaptar-se ao retomar da

normalidade.

2.4.2 Duracao do estagio

As andlises clinicas sao uma area bastante complexa, que implica conhecimentos em diversas

areas da saude e do medicamento.

O estagio em Analises Clinicas teve a duragao de 3 meses. Apesar de me ter permitido
relembrar varios conceitos e a adquirir bastante conhecimento nesta area, senti que foi

insuficiente para ganhar autonomia dentro deste ambiente.

3. Conclusao

Com a oportunidade que a FFUC da aos seus alunos de explorarem outras vertentes do setor
farmacéutico, é possivel criar profissionais cada vez mais competentes e preparados para

ingressar no mercado de trabalho.
Muitas vezes esquece-se o papel que o farmacéutico pode ter na area das Analises Clinicas.

A realizagao de estagio nesta area €, na minha opiniao, um fator diferenciador, que me permitiu
ter uma visao mais abrangente do papel do farmacéutico na sociedade e que, certamente, veio

enriquecer-me como futura profissional.

Fago um balango positivo deste estagio, penso que consegui complementar e sustentar varios
conceitos e conhecimentos que adquiri ao longo do MICF, sempre num contexto pratico e

real.

Para terminar, quero agradecer a toda a equipa do LACUC, que tiveram um papel fundamental

no sucesso desta minha primeira experiéncia na area das Analises Clinicas.
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no combate a Infecoes Recorrentes”

Sob orientagao da Professora Doutora Eduarda Silveira



Resumo

As infecoes do trato urinario sao consideradas uma das infecoes mais comuns na comunidade,

afetando milhoes de pessoas anualmente em todo o mundo.

A maioria deste tipo de infe¢oes afeta sobretudo o trato urindrio inferior, manifestando-se
com sintomas leves. Os agentes etiologicos responsaveis pelas infe¢oes do trato urinario
podem, no entanto, ascender ao trato urindrio superior e entrar na corrente sanguinea

causando sepsis.

As Infecdes Urinarias Recorrentes afetam, maioritariamente, as mulheres, e tém como
principal agente etiologico Escherichia coli. Um fator importante para a sua patogenicidade € a
capacidade de formarem comunidades bacterianas intracelulares, e originarem biofilmes, o que

compromete a eficacia da terapéutica.

A primeira abordagem na prevencao de Infe¢oes Urinarias Recorrentes, devera ser o
aconselhamento ao doente, no que diz respeito aos fatores de risco e a ado¢ao de medidas
nao antimicrobianas. No entanto, na maioria dos casos nao é suficiente, sendo necessario
recorrer a profilaxia com antimicrobianos a longo prazo. Este método, apesar de ser o mais
utilizado atualmente, tem associados diversos inconvenientes, dos quais se pode destacar a
promocio da resisténcia aos antimicrobianos. E, por isso, urgente o desenvolvimento de novas

opgoes terapéuticas para prevengao e tratamento deste tipo de infegoes.

Recentemente, como alternativa a terapéutica convencional tem sido sugerido que a
modulagao da microbiota urindria constitui uma nova abordagem promissora para debelar as
infecoes urinarias recorrentes. Atualmente, encontra-se documentado que o equilibrio da
microbiota urinaria residente tem um importante impacto na salde uroldgica e na homeostase
do trato urindrio. Assim, a sua modulagio surge como alternativa aos tratamentos
convencionais, nomeadamente através da utilizacio de probiéticos. Também a vacinagao ou
formulagoes de extrato de arando vermelho, D-Manose e estrogénio demonstraram eficacia

no tratamento de infecoes urinarias recorrentes.

Esta monografia tem por objetivo, recorrendo a uma revisao bibliografica da literatura
cientifica disponivel, elucidar sobre a perspetiva atual quanto a influéncia da Microbiota urinaria
no desenvolvimento de infe¢oes do trato urinario recorrentes e a eficicia e seguranca de

abordagens terapéuticas, que incluem a sua modulagao.

Palavras-chave: Infecao Urinaria Recorrente, Trato Urinario, Biofilme, Microbioma,

Urobioma, Resisténcia aos antibidticos, Lactobacilos.
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Abstract

Urinary tract Infections are considered one of the most common infections in the community,

annually affecting millions of people around the world.

Most of these types of infections mainly affect the lower urinary tract, manifesting themselves
with mild symptoms. The etiological agents responsible for urinary tract infections can,

however, ascend to the upper urinary tract and enter the blood stream causing sepsis.

Recurrent Urinary Infections mostly affects women, and have Escherichia coli as the main
etiological agent. An important factor for their pathogenicity is their ability to form intracellular
bacterial communities, and originate biofilms, which compromises the effectiveness of the

therapy.

The first approach in the prevention of Recurrent Urinary Tract Infections should be
counseling the patient about risk factors and the adoption of non-antimicrobial measures.
However, in most cases, this is not enough, requiring long-term antimicrobial prophylaxis.
Despite being nowadays the most commonly used method, it has several disadvantages, one
of which being the promotion of resistance to antimicrobials. It is therefore urgent to develop

new therapeutic options for the prevention and treatment of this type of infection.

Recently, as an alternative to conventional therapy, it has been suggested that the modulation
of the urinary microbiota is a promising new approach to combat recurrent urinary tract
infections. It is currently documented that the balance of the resident urinary microbiota has
an important impact on urological health and urinary tract homeostasis. Thus, its modulation
appears as an alternative to conventional treatments, namely through the use of probiotics.
Vaccination or formulations of cranberry extract, D-Mannose and estrogen have also been

shown to be effective in the treatment of recurrent urinary infections.

This monograph aims, using a bibliographic review of the available scientific literature, to
elucidate the current perspective regarding the influence of the urinary microbiota in the
development of recurrent urinary tract infections and the efficacy and safety of therapeutic

approaches, which include its modulation.

Keywords: Recurrent Urinary Infection, Urinary Tract, Biofilm, Microbiome, Urobiome,

Antibiotic Resistance, Lactobacili.
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Lista de Abreviaturas

e.g — exempli gratia

EAU — European Association of Urology (Associagao Europeia de Urologia)
ESBL — B-lactamases de espetro alargado
HLyA — Alfa-hemolisina

ITU — Infegoes do Trato Urinario

IUr — Infecoes Urinarias Recorrentes
NK — Natural Killers

RAM — Resisténcia aos antimicrobianos
SXT — Sulfametoxazol + Trimetoprim
TGU — Trato Genitourinario

TU — Trato Urinario

UPEC — Uropathogenic Escherichia Coli
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I. Introducio

Entre as infe¢oes mais comuns encontram-se reportadas as infe¢oes do trato urinario (ITU)
() atingindo cerca de 150 milhdes de pessoas anualmente em todo o mundo ®. As ITUs
ocorrem mais frequentemente no género feminino, que no masculino, devido a diferengas
anatémicas, observando-se um aumento da sua incidéncia com a idade ou atividade sexual "
2. Entre as varias espécies bacterianas responsaveis para o desenvolvimento das ITU, sio de
destacar Escherichia coli, responsavel pela maioria das ITUs nao complicadas e complicadas

(75%), entre outras como Klebsiella sp., Proteus sp., Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus

faecalis **.

Adicionalmente, a persisténcia silenciosa de comunidades bacterianas intracelulares, ou de
reservatorios quiescentes nas células do epitélio urogenital pode contribuir para o

desenvolvimento de Infegdes Urinarias Recorrentes (IUr) ¢7.

As |Ur caracterizam-se pela ocorréncia de mais de 2 episédios em 6 meses ou 3 episodios em

12 meses ©.

Recentemente, foi proposta uma explicagao para a causa das |Ur, que se prende com a
alteragao permanente do uroepitélio que ocorre durante uma infegao crénica e se mantém
apos antibioterapia, resultando na expressao de centenas de genes e proteinas, que antes nao

existiam ©.

Atualmente, a forma mais comum de prevenir as IUr é através da profilaxia com antibioticos
©®). Contudo, acarreta consequéncias graves como o contributo para o aumento da resisténcia

aos antibimicrobianos (RAM) (%

E, por esta razio, é de extrema importancia o
desenvolvimento de novas opgOes terapéuticas para prevengao e tratamento deste tipo de

infegdes (e.g. vacinas, imunomoduladores, nutracéuticos, probidticos e bacteriéfagos) ©

Também a descoberta da composigao da microbiota urinaria e compreensao do seu papel
protetor, contribui para novas abordagens terapéuticas, pois é cada vez mais claro, que a sua
modulagao pode ser uma importante alternativa a utilizagao de antibidticos no tratamento e

prevencao de IUr ®

Neste contexto € objetivo desta monografia rever a bibliografia cientifica, atualmente
disponivel, sobre a Modulagao da microbiota urinaria como alternativa terapéutica eficaz aos

antimicrobianos no tratamento da |Ur.
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2. Infecoes Urinarias Recorrentes

2.1 Etiologia e Epidemiologia

O Trato Urinario (TU) tem como fungao captar, transportar, armazenar e excretar produtos
do metabolismo e residuos. E constituido pelos rins, ureteres, bexiga e uretra, que tém como
funcao manter a homeostase. O TU divide-se em TU superior (rins e ureteres) e inferior
(bexiga e uretra). A maioria das ITU manifestam-se no TU inferior podendo ocorrer uretrite
ou cistite. Contudo, quando ocorre migragao ascendente do agente etiologico para o TU
superior resulta em pielonefrite e uma vez alojado nos rins pode entrar na corrente sanguinea

e causar sepsis ("7,

As |Ur tém uma elevada incidéncia e sao classificadas como Infecoes do trato urinario
complicadas ®. Afetam sobretudo o género feminino, que apresenta uma suscetibilidade 14
vezes superior ao masculino !?. Cerca de 26% das mulheres apresentaram recorréncia da

infecio durante os 6 meses ap6s episddio inicial de infegao urinaria ",

Estima-se que o pico de incidéncia de ITU inferior ocorra em mulheres com idade entre os
I8 e os 39 anos, sendo que as que sao mediadas por Escherichia coli apresentam um maior
risco de recorréncia nos seis meses seguintes a infecdo primaria ', Também se encontra
descrito na literatura cientifica, que a maioria das estirpes de E. coli responsaveis pelas ITUr
pertencem a E.coli Uropatogénica (UPEC) ©. O que conduz a uma elevada prescrigio e
consumo de antimicrobianos por longos periodos de tempo, promovendo nao soé alteragoes
do microbioma normal urogenital e gastrointestinal como a selegao de bactérias resistentes
aos antimicrobianos e, por essa razao, é de extrema importancia a existéncia de novas

abordagens terapéuticas para o tratamento das |Ur ‘%,

2.2 Patofisiologia

A ITU inferior, desenvolve-se quando ocorre colonizagio da uretra por uropatogénicos ),
que migram até a mucosa da bexiga “” e ai provocam uma reacio inflamatéria designada por
cistite ¥. Associada a patogenicidade destas bactérias destacam-se os fatores de viruléncia de

que sao portadoras e, que facilitam a colonizagao e subsequente desenvolvimento de infegao
(12)

As bactérias responsaveis por estas infe¢oes, normalmente tém a sua superficie adesinas ),
presentes nas extremidades das pili '?, que sio responsaveis pela sua viruléncia . Estas
reconhecem e ligam-se a recetores especificos no uroepitélio mediando a sua adesao e

posterior colonizacio ). Podem apresentar uma especificidade distinta para recetores do TU
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superior e inferior, permitindo que as bactérias ascendam aos rins e até mesmo, que

atravessem a barreira epitelial tubular, alcancando a corrente sanguinea .

Apos a colonizagdo do epitélio, estas bactérias produzem toxinas, que tém um papel
importante na sua sobrevivéncia. No caso da UPEC, podemos destacar a alfa-hemolisina
(HLyA), que promove a lise das células hospedeiras, através da formagao de poros, permitindo
o aproveitamento dos seus nutrientes para uso da bactéria. A exfoliagao epitelial, mecanismo
de disseminagao da UPEC, é também da responsabilidade desta toxina. Para além de permitir
a exposicao de camadas mais profundas do uroepitélio, possibilitando o acesso a reservatérios
intracelulares quiescentes (conjunto de bactérias nao replicantes, que podem permanecer
viaveis por meses), a HLyA permite que haja disseminagao de UPEC para outros hospedeiros

através da urina excretada (Figura I) .
Relativamente as adesinas da UPEC, podem-se destacar:

e tipo |: permite a colonizagao do TU inferior e liga-se as células do uroepitélio, induz
rearranjo da actina e a consequente internalizagio bacteriana ©7;

e tipo P: A colonizagio dos rins depende da sua expressio ). Facilita que E. coli atravesse
a barreira epitelial e entre na corrente sanguinea. Leva a formagao de comunidades
bacterianas dentro do lumen tubular, causando hemaglutinagao dos eritrocitos e,
consequente diminuicao da taxa de filtragao glomerular. Este conjunto de processos
vai modificar o peristaltismo e estd associado a pielonefrite ©;

e tipo UpaB: facilita a adesdo das bactérias as proteinas da matriz extracelular ©.

Nos doentes que tém tendéncia a desenvolver IUr, verificou-se que a adesao das bactérias as

células uroepiteliais encontra-se aumentada © .

Outro mecanismo proposto para as |Ur esta relacionado com a capacidade destas bactérias
invadirem as células da bexiga, onde se replicam e formam comunidades bacterianas
intracelulares ®'? originando a formagio de biofilme "*'*. A capacidade das pili promoverem
interagdes entre as proprias bactérias é importante para este mecanismo . Desta forma, os
uropatogénicos ficam protegidos contra os mecanismos de defesa imunologicos, sao
promovidas mutacoes ¥ e alteragdes morfolégicas (adogio de morfologia filamentosa em vez
da sua forma bacilar), tornando-se resistentes ao ataque dos neutrofilos e assim contribuindo

para a recorréncia de ITU mediadas por UPEC (Figura I) ©7.
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—

4. Resposta inflamatério do hospedeiro
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-

3. Colonizagio e invasdo da bexiga,
mediada por pili e adesinas

-
0 Bactéria 2. Colonizagdo da uretra e migragdo até =’

Uropatogénica 4 mucosa da bexiga

1. Contaminagido da uretra com uropatogénico _t
Figura | — Mecanismo pelo qual ocorre uma ITU. (Imagem adaptada )

2.3 Fatores de Risco

Entre os diferentes fatores de risco para o desenvolvimento de ITU e persisténcia de U
podem ser enumerados o histérico de ITU, vida sexual ativa, idade, género, imunidade,
predisposicao genética, alteragoes/defeitos anatomicos, cateterismo uretral, higiene e

exposicao a antimicrobianos (44715,

ITU prévia

E um dos maiores fatores de risco para o desenvolvimento de [Ur (1516,

Género:

O género feminino mostra uma maior suscetibilidade, principalmente devido a sua anatomia
(possui uretras mais curtas) . Também a gravidez, particularmente se existe histérico de ITU,
fator adicional de risco para a evolugao de pielonefrite, ou a menopausa, devido a menor ou

auséncia de produgio de estrogénio, ou a presenca de infecio vaginal (1519
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Vida sexual ativa
Utilizacao de espermicidas que podem contribuir para desequilibrios da flora vaginal, ou a

(

existéncia de varios parceiros /1%, Também a utilizacio de diafragma pode comprometer o

volume de fluxo urinario 9.

Imunidade
Doentes imunocomprometidos também sao mais suscetiveis a desenvolverem ITU como é o
caso de diabéticos, doentes com transplante renal ou outras situagoes clinicas em que sejam

administrados imunossupressores ('°).

Predisposicdo genética
Predisposicao genética para o desenvolvimento de IUr, geralmente relacionados com a

suscetibilidade das células epiteliais do hospedeiro a adesdo bacteriana "'”.

Alteracoes/defeitos anatomicos
Defeitos anatomicos ou funcionais como bexiga hiperativa ou incontinéncia urinaria, ou
reconstrugcao do aparelho urogenital, podem contribuir para estase, obstrugao e refluxo

urinario ("9,

Cateterismo uretral

A colocagao de cateter uretral, promove a deslocacao da flora bacteriana para a bexiga
permitindo a invasao bacteriana. Também pode provocar danos nos tecidos, expondo locais
de ligagdo para as adesinas *15''., Adicionalmente, ocorre indugio da resposta imunoldgica do
individuo, levando a acumulagao de fibrinogénio no cateter, promovendo a fixagao de
uropatogénicos 7). Esta é uma das infecdes com maior incidéncia adquiridas em ambiente

hospitalar ¢7,

Higiene
A ma higiene, ou higiene incorreta sao um fator de risco, que pode contribuir para o
desenvolvimento de ITU e |Ur, tal como a utilizagdo de produtos nao adequados para a

higienizagao intima (.

Exposicdao a antimicrobianos

Observa-se, a nivel mundial, que os antimicrobianos cada vez mais apresentam decréscimo da
sua eficacia na terapéutica das ITU, devido ao surgimento de estirpes multirresistentes, que se
tém disseminado através da transferéncia horizontal de genes, constituindo uma preocupagao

global de saude publica 7.
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2.4 Mecanismos de Defesa

A urina tem caracteristicas fisico-quimicas que a protegem de bactérias patogénicas. Sao elas:
a osmolaridade, quando associada a pH baixo (inferior a 5), a presencga de acidos organicos e

o elevado nivel de ureia “>'9,

E aconselhado aos utentes uma elevada ingestao de agua, cerca de 1,5 Litro por dia e um
esvaziamento frequente da bexiga, pois a propria micgao e um elevado fluxo de urina sao um

mecanismo de defesa uma vez que eliminam, eficazmente, a maioria da populagao bacteriana

4.5,11)

De forma a impedir a invasao da mucosa, existem a superficie das células epiteliais inibidores
de adesio de bactérias, nomeadamente mucopolissacarideos da proteina Tamm-Horsfall ®. Esta
proteina é produzida pelos nefronios e secretada na urina. Tem a capacidade de se ligar as
adesinas do tipo | de E. coli, provocar a sua agregagao e, assim, impedir que estas se liguem as

células uroepiteliais. Consegue ainda ligar-se aos neutréfilos e aumentar a fungio fagocitica ('®.

O processo de exfoliagio das células infetadas, abordado anteriormente, é também um
mecanismo de defesa ©. Este processo, mediado pela HLyA, permite a expulsdo, através da

urina, das células infetadas e por sua vez do uropatogénico presente nessas células .

2.5 Sintomas e Diagnéstico

Os sintomas caracteristicos de uma IU inferior sao disuria, aumento na frequéncia de urinar,
dificuldade em iniciar o fluxo da urina e hematuria. Quando a infecao evolui e ascende ao TU
superior, podem ser verificados sintomas como febre, arrepios, nauseas, vomitos e até mesmo

dores nas costas ¢,

O diagnodstico deve ser feito com base nos sintomas clinicos e nos resultados do exame a
urina através de uma tira reativa ®'®. Normalmente estes sio suficientes para estabelecer um
diagnostico ), com excecido das mulheres idosas, uma vez que estes sintomas podem nio

estar relacionados com cistite (',

A realizagao de urocultura esta recomendada em pacientes com sintomas atipicos ou que nao
tenham respondido a tratamento prévio. Para além disso, ha certas situagoes que também o
exigem, como no caso de gravidas e criangas, ou situagoes em que ha um elevado risco de

RAM, como em infecdes complicadas, pielonefrites, ou infegdes recidivantes na mulher "'*'?,

Para a analise da urina é necessaria uma amostra limpa, com poucas células epiteliais uma vez

que a presenca destas é sinal de que a amostra nao veio diretamente da uretra. Isto pode ser
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conseguido através do “desperdicio” do inicio do fluxo da urina. A amostra deve ser enviada
imediatamente para o laboratorio ou refrigerada em condigoes adequadas de forma a evitar o

crescimento das bactérias .

No teste com tira reativa sao avaliados varios parametros. Um dos parametros é o pH. Este
deve encontrar-se entre 4,5 e 8, valores acima destes podem indicar presenga de bactérias
portadoras da enzima urease, que se traduz num aumento do pH urinario. E determinado
também o nivel de nitritos, que confirma diretamente a presenga de bactérias portadoras da
enzima nitratase (responsaveis por reduzir nitratos em nitritos). Para além destes é
quantificada a esterase leucocitaria, libertada pelos leucocitos, no entanto estes podem estar
presentes devido a outras desordens. Pode ser também avaliada a presenca de sangue, sendo

atil para distinguir uma IU de outros problemas, que nio causem hematuria .

Em casos especificos pode ser necessario recorrer a técnicas de imagem, nomeadamente em
casos de hematuria persistente, historial de pedras nos rins ", ou até mesmo em pacientes,

que nio respondam a antibioterapia nas primeiras 72h ¢,

3. Antibioterapia nas ITU e Resisténcia aos antimicrobianos

3.1 Terapéutica convencional nas ITU

Mesmo sem tratamento, a maioria das ITU sao auto-limitadas, especialmente com o aumento

do consumo de agua ©.

E crucial incentivar o uso correto de antimicrobianos, nio sé para diminuir o risco de
resisténcia aos mesmos, como também para diminuir os seus efeitos adversos como por

exemplo: gastrointestinais (nduseas e diarreia), urticiria ou erupgio cutinea ***'?.

A grande maioria dos médicos em Portugal optam por terapias curtas ou tratamentos de dose
Unica, uma vez que tém uma eficacia igual ou até mesmo superior, comparativamente, aos
tratamentos prolongados. Para além disso, ha uma melhor adesio do doente a terapéutica,
facilitando, assim, o seu cumprimento e reduzindo a possibilidade de promover o

desenvolvimento de resisténcias ",

Atualmente, a primeira linha de tratamento é a Fosfomicina com uma concentragao de 3 g em
dose unica, pivmecilinam 400 mg 3 vezes ao dia durante 3-5 dias, ou nitrofurantoina 100 mg 2
vezes ao dia durante 5 dias ®. A nitrofurantoina deve ser usada com precaugio em idosos e
nao devera ser prescrita quando o pH da urina se apresentar superior a 7, caracteristico de

infegdes causadas por Proteus spp, (**".
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Como alternativa, é aconselhada a combinagao entre Sulfametoxazol com Trimetoprim (SXT),

também conhecido como cotrimoxazol, 800/160 mg duas vezes ao dia durante 3 dias (.

Outras opgoes, como associagao de amoxicilina com dacido clavulanico, cefalosporinas e
quinolonas, s6 devem ser utilizados em casos especificos, que impegam a utilizagao das opgoes

referidas (>'?,

Em caso de recidiva, a terapéutica deve ser alterada para um antibidtico de outra classe

havendo avaliagio prévia da suscetibilidade do agente etiolégico .

3.2 A antibioterapia como profilaxia nas IUr

A primeira abordagem junto dos doentes com histérico de IUr, deve ser, o aconselhamento,
relativamente aos fatores de risco e a importancia da adogao de medidas nao anti-microbianas.
Quando tal nao é suficiente, pode ser necessario recorrer a profilaxia com antibiéticos a longo
prazo. A profilaxia com antimicrobianos tem-se mostrado ser a mais eficaz nestas situagoes,
sendo capaz de diminuir a recorréncia destes episédios em cerca de 85% quando comparado

com doentes submetidos a terapéutica com placebos ©'?.

A Associagao Europeia de Urologia (EAU), defende duas abordagens distintas, igualmente
eficazes, para a realizagio de profilaxia com antibimicrobianos nestas situagdes '*: a profilaxia
pds-coito ), indicada em mulheres com episédios frequentes de ITU associados a atividade

20).

sexual (", que consiste na toma de antibitico antes ou apds a atividade sexual ®%; ou a

(15

profilaxia continua de baixa dose por longos periodos (*), que consiste na toma continua de

antimicrobianos em doses mais baixas do que as usadas no tratamento de infe¢des agudas (.

)

Este tratamento pode ter uma duragio entre 3 a 12 meses (' e é recomendado que haja uma

avaliagio e monitorizacio durante todo este periodo .

Também a selegao do antimicrobiano deve ser feita com base nos padroes de resisténcia local
(15)

E ainda referido na literatura cientifica que o agente antimicrobiano mais utilizado ¢é a

nitrofurantoina ® (50-100 mg diariamente), ou Trimetoprim (100 mg diariamente) "'*.

Apesar da eficacia demonstrada por esta abordagem terapéutica, muitos individuos voltam a
ter uma recidiva quando o tratamento é descontinuado "' especialmente quando é habitual

terem pelo menos 3 episddios de ITU por ano ®.

A profilaxia com antibidticos esta, inevitavelmente, associada a diversos efeitos secundarios e

varios inconvenientes que devem ser discutidos com os pacientes antes de iniciarem o
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tratamento: representa um custo elevado, obriga a toma de medicagao adicional, existe risco
de possiveis alergias e reagoes cruzadas com outros medicamentos, aumenta a probabilidade
de superinfegao por leveduras e de crescimento excessivo de clostridioides gastrointestinal,
pode levar a alteragoes do microbioma normal vaginal e do trato gastrointestinal e, por fim,
pode promover a emergéncia de patogéneos urinarios resistentes a antimicrobianos,

aumentando os custos dos cuidados de saude e pondo em risco a salde e seguran¢a do doente

(1,5,10,20)

3.3 Resisténcia aos antimicrobianos mediada por E. coli

Nos ultimos 20 anos a RAM por uropatogénicos aumentou significativamente ®°, culminando
P patog 8

em ITUs cada vez mais graves e de dificil resolugao Y. Tal contribuiu para uma elevada taxa

de resisténcia, que levou a que varios antibioticos comegassem a ser evitados no tratamento

empirico, como as fluoroquinolonas e SXT ®

. Encontra-se documentado que E. coli tem
manifestado um aumento gradual e sustentado da sua resisténcia a alguns dos antibiéticos de
. . (I ~ . A . . .~ s
maior uso na comunidade "'”. O padrao de resisténcias pode variar entre regioes geograficas,
e em Portugal sao, com frequéncia, superiores as dos paises noérdicos e da comunidade

europeia em geral ('"**%),

3.3.1 Trimetoprim em associacdo com Sulfametoxazol

Durante mais de 20 anos o trimetoprim associado ao sulfametoxazol foi a |* linha de
tratamento de ITU. Nos ultimos anos tem apresentado uma taxa de resisténcia, que ronda os
I5% na regiao mediterranica e europeia. Foi entao aconselhada a sua substituigao por outros
antibioticos, o que resultou num decréscimo da sua resisténcia em varios paises, no entanto

(26)

nao € ainda suficiente para se retomar a sua normal prescricaio . Em Portugal deve ser

evitado pois E. coli apresenta uma taxa de resisténcia superior a 20% '".

O mecanismo responsavel pela resisténcia ao SXT envolve principalmente a expressao de

bombas de efluxo, degradagao enzimatica e alteragao do local alvo. Estas alteragoes podem
ocorrer quer por via de mutagio cromossoémica quer através de plasmideos ?°.

3.3.2 Fluoroquinolonas

A suscetibilidade as fluoroquinolonas verificou-se ser igual ou superior a 80% nos paises da

Europa central e do Norte, contrariamente a outras regioes, nomeadamente a regiao

26)

mediterranica, onde ronda os 60% “®. Em Portugal, no ano de 2021, verificou-se que E.coli

apresentava uma resisténcia as fluoroquinolonas de cerca de 22,5% *%.
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Tal como no SXT, a aquisicio de resisténcia as fluoroquinolonas pode ser tanto
cromossomica, em que ocorre diminui¢cao da absorgao do farmaco e a expressao de bombas
de efluxo, como plasmidica, através da codificacao de proteinas associadas a resisténcia a
fluoroquinolonas, como é o caso da Qnr, Aac (6’)-Ib-cr, e bombas de efluxo, nomeadamente

a QepAl e a QepA2 @,
3.3.3 B-lactamicos

Um dos mecanismos de resisténcia aos [-lactimicos expressos pelas enterobactérias € a
producao de PB-lactamases (ESBL), enzima responsavel pela perda de atividade dos antibiéticos
B-lactdmicos, e sdo dos patogéneos encontrados com maior frequéncia ®?. Dentro das f-
lactamases existem varias classes, classificados molecularmente, de A a D, e funcionalmente,
tendo em conta a sua atividade contra os inibidores de B-lactamases *®. Em Portugal, a
resisténcia de E.coli a estes antimicrobianos é bastante elevada, principalmente no que diz
respeito as aminopenicilinas, que no ano de 202| era cerca de 52%. No caso das

cefalosporinas, a resisténcia também comega a ser consideravel, rondando os 13% @*.

3.3.4 Fosfomicina e Nitrofurantoina

A Fosfomicina tem sido dos antibidticos preferenciais no tratamento de ITU precisamente por
ter atividade contra patogénicos multirresistentes. A sua suscetibilidade € atualmente superior

26)

a 90%, incluindo E.coli produtoras de ESBL ®®. Nos casos em que ha desenvolvimento de
resisténcia, esta resulta essencialmente da mutacao de enzimas bacterianas, incluindo a UDP
GIcNAc enopiruvil transferase e a FosA @Y. A Nitrofurantoina apresenta uma taxa de
resisténcia bastante baixa, variando entre 0 e 5%. Esta é mediada por bombas de efluxo OgxAB

e genes nfsA e nfsB, quecodificam nitrorredutases e sao transferidos através de plasmideos

(26)

3.4 A importancia da escolha do antimicrobiano versus resisténcia aos

antimicrobianos

A escolha do agente antimicrobiano deve basear-se nos dados de suscetibilidade local e/ou
regional @. Os antibi6ticos de amplo espetro devem ser evitados e privilegiar os de espectro
estreito assim como adaptar o tratamento necessario para a duracgao efetiva mais curta ®**),
No caso de pacientes com IUr, como ja referido anteriormente, é essencial a realizagao de
cultura de urina e teste de suscetibilidade antimicrobiana devido a diversidade de potenciais

patogénicos, tentando diminuir o risco de resisténcia microbiana e as complicagoes a si

associadas @,
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3.5 Fatores de risco para a selecao de bactérias multirresistentes

Existem vérios fatores que potenciam a multirresisténcia aos antibimicrobianos nas ITU . A
exposicdo a antibioticos é o fator mais importante para a selecio destas resisténcias 9.
Dentro destes fatores podemos incluir hospitalizagoes, o uso prévio de antibiéticos,
cateterizacdo uretral e a estadia em lares e residéncias séniores . Os viajantes de areas
endémicas assim como os trabalhadores e cuidadores de pacientes, que se encontram em
ambiente hospitalar, apresentam um maior risco de colonizagio por bactérias

multirresistentes ®°.

Uma outra via de transmissao destas bactérias, que deve ser considerada sao os ecossistemas.
Estudos demonstraram que a ingestao de produtos de origem animal e vegetal pode levar a
disseminagao de genes de RAM, quer seja através do consumo de residuos de antibioticos

como das proprias bactérias portadoras de genes resisténcia a estes compostos ?°.

As infe¢oes por bactérias multirresistentes estao a tornar-se cada vez mais uma importante
fonte de mortalidade e morbilidade . Tendo em conta que o uso abusivo de antibidticos esta
por detréas deste crescimento da resisténcia aos antibiéticos (', é urgente o desenvolvimento

de novas opgdes terapéuticas de forma a prevenir e tratar U ©,

4. Microbioma e Microbiota urinaria

4.1 Definicao

Ao longo das Ultimas décadas o termo Microbioma tem sofrido inimeras alteracdes ¥,

existindo atualmente variadissimas definicoes ®. As mais recentes incluem todas as moléculas
produzidas pela comunidade de microorganismos existentes num determinado ambiente ® ),
agregando elementos estruturais, metabolitos, moléculas produzidas por hospedeiros
coexistentes e até mesmo os seus elementos genéticos ?®. Estes grupos sio dinimicos e

mudam em resposta aos mais diversos fatores ambientais ©.

A Microbiota compreende todos os organismos vivos, que formam o microbioma @
(bactérias, virus e fungos) ©". A Microbiota pode ser estudada isoladamente. O mesmo nio
acontece com o Microbioma, uma vez que todos os seus membros estao em constante

interacio ®.
4.2 Desafios e contributos do estudo da Microbiota e Microbioma urinario

O estudo do microbioma teve inicio com o projeto Human Microbiome (HMP) %, que teve

como objetivo caracterizar os microbiomas do corpo humano em individuos saudaveis '*.
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(32)

Durante muitos anos, em condicdes normais ®?, a urina era considerada um fluido estéril ¢*

*), ndo sendo, por isso, incluida nos estudos do HMP *%% |sto deve-se ao facto de as técnicas

33)

de cultura de urina utilizadas, consideradas standard ©?, apresentarem limitagdes na detegio

de espécies bacterianas urinarias ©.

Como resultado, o microbioma do Trato Urinario (TU) é dos menos estudados quando

(33)

comparado com outros ecossistemas do nosso organismo “”, o que torna dificil definir com

precisdo a sua composigio ®°.

4.2.1 Culturas de urina e Técnicas de sequenciacao de DNA

As culturas de urina standard apenas detetavam bactérias aerdbicas e de crescimento rapido
(339 Com a evolugio das técnicas de sequenciagio de DNA ¢ passou a ser possivel detetar
bactérias de crescimento lento ©?, e a esterilidade do TU, particularmente da bexiga, comegou

a ser contestada @,

(33)

A sequenciagdo do gene [6S rRNA 7, método cultura-independente, é o principal

procedimento utilizado para a detegao imparcial de DNA microbiano residente ®. Tem no

entanto a desvantagem de nao diferenciar bactérias viaveis de nao viaveis 9,

Por esta razao, é aconselhada a utilizagao conjunta de Expanded Quantitative Urine Culture
(EQUC), método cultura-dependente ®, que, para além de confirmar a viabilidade dos
microorganismos ®* *%, é capaz de detetar microorganismos anaerébios de crescimento lento,
ou que requeiram diferentes meios de cultura e condi¢des de incubagio ©?. Assim, é possivel

obter isolados e caracteriza-los posteriormente ©°,

4.2.2 Método de colheita de amostra

A escolha da técnica apropriada para colheita das amostras é critica no estudo do microbioma

(30) 29,32

, pois vai influenciar diretamente os resultados obtidos 2932 " A microbiota urinaria,
dependendo do método utilizado, pode consistir em espécies, que residem na bexiga, no TU

ou no Trato genitourinario (TGU) ©,

A maioria dos estudos que investigam o microbioma urinario baseiam-se na colheita de urina

| ®¥. No primeiro

de jato médio para um recipiente estéril, ou no uso de um cateter transuretra
caso, apesar de ser uma técnica bastante conveniente e menos invasiva ®”, hi um elevado risco
de contaminagao microbiana. Este € maior nas mulheres e tem origem nos tecidos
vulvovaginais. Nos homens, o risco de contaminagao é mais baixo e tem como fonte os tecidos
préximos, como a uretra ®”. O uso de cateter contribui para a diminuigio deste risco, sendo

considerada, no entanto, uma técnica mais invasiva ®”. Pode ainda recorrer-se a aspiragio
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suprapubica, por ser encarada como uma técnica, que garante uma maior esterilidade, apesar
do seu caracter bastante invasivo e de os resultados serem muito semelhantes aos obtidos

por cateterizagio .

Perante o exposto, o método de recolha de amostras mais consensualmente recomendado

nos estudos de investigagdo do microbioma é a cateterizagio transuretral ***?

4.3 Caracterizacdo da Microbiota

Quando comparada com outros nichos microbianos do nosso corpo, como o intestino, a
microbiota urinaria é menos abundante e diversa ©?, albergando entre 100 a 10° UFC/mL de

urina @,

Entre individuos, foi observada uma elevada heterogeneidade ®*°, tanto na abundancia como
na diversidade, que impede de definir uma comunidade microbiana genérica ®. Isto pode
justificar-se com a variedade de metabolitos urinarios, os diferentes habitos de mic¢ao e de
higiene, ou até mesmo com o género do individuo, devido as diferengas nas estruturas

(Y A idade também é um fator a

anatodmicas e na composigao de hormonas e nos seus niveis
ter em conta pois, apesar de ser mais estavel na idade adulta, a microbiota urindria esta em

constante evolucio ©?.

Foi possivel, todavia, tirar algumas conclusoes relativamente a alguns géneros de bactérias

predominantes, onde podemos incluir Lactobacillus, Prevotella ®*%), Corynebacterium,

Staphylococcus, Streptococcus ® e Gardnerella ®°*.

4.3.1 Microbiota feminina

Como referido anteriormente, ha indicios de que as microbiotas femininas e masculinas
apresentam algumas diferengas entre si, principalmente no que diz respeito a predominancia
de alguns géneros de bactérias ®°. Alguns mostraram ser exclusivos de mulheres saudaveis ©,

(36)

nomeadamente Lactobacillus, Gardnerella e Streptococcus “”. A maioria dos estudos relata

e (3039

Lactobacillus como o género predominant . Relativamente a diversidade deste género,

foram identificadas as espécies L. mulieris, L. jensenni, e L. crispatus ©®. Dentro destas, a maior

comunidade corresponde a L. crispatus ©*

, que se encontra diretamente relacionado com o
estado de salde do individuo ®°. Os Lactobacilos, gracas aos seus produtos do metabolismo
(acido latico e peréxido de hidrogénio) ¥, tém uma acio protetora contra a colonizagio de
uropatogénicos ®, interferindo com a sua adesao, crescimento e colonizacio ©”. Atualmente,
encontram-se descritos 4 mecanismos deste efeito protetor ©®: modulagio do ambiente

quimico local ®, através da libertagio de substincias como o 4cido latico ®*® que diminuem o
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pH do TU criando um ambiente hostil para o desenvolvimento da maioria das bactérias

(12,39).

patogénicas ; inibicao da adesao de E.coli as células epiteliais através de competicao pelos

mesmos locais de ligagio %%

; modulagao dos fatores de viruléncia de UPEC (e.g. a formagao
de biofilme) “? e a ativagio do sistema imunitéario inato ®®. Na Figura 2 encontram-se descritos

os 3 primeiros mecanismos.

- Lactobacillus @ , - \
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Figura 2 - Interagoes entre uropatogénico e Lactobacillus que podem contribuir para a prevencao de
ITU. (A) Efeito antimicrobiano através da produgio de substancias como acido latico (AL). (B)
Inibicao de ligagao de bactérias as células epiteliais. (C) Limitagao da formagao de biofilme. (Imagem
adaptada (“0))
L. crispatus esta frequentemente associado a presenga de algumas estirpes de Gardnerella
vaginalis ®®. Contudo, Gardnerella vaginalis contém algumas estirpes patogénicas capazes de

causar infegao, principalmente na mulher %,

Com menor frequéncia, em mulheres saudaveis, foi identificado Atopobium vaginae ®” e o

(35) (36)

género Streptococcus ©”, com destaque para S. anginosus

Como ja referido, a microbiota é dindmica. Verificou-se que, associado ao coito vaginal, ha um
aumento da frequéncia e abundincia de Streptococcus e Staphylococcus ®**). O género
Streptococcus pode estar associado a sexo oral, uma vez que é um componente comum da
flora bucal, mas o coito vaginal é aquele que mais esta associado a variabilidade da microbiota

(41

3640 Actinomyces ©9 e

Durante a menstruagao, verificou-se um aumento de Corynebacterium
Staphylococcus, membros da flora da pele, possivelmente explicados pela utilizagao de produtos

de higiene feminina “".

As espécies Finegolsia magna e Streptococcus anginosus estao associadas a presenca e severidade
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dos sintomas urinarios. Para além disso, podem ser associados a mulheres fumadoras ©°.

Apesar da constante evolugao da microbiota, os géneros que se mostram mais estaveis ao
longo do tempo sao: Lactobacillus, Gardnerella e Streptococcus, por esta ordem. No caso do
género Lactobacillus, este mostrou-se constante mesmo apos as mulheres serem sujeitas a

antibioterapia na ITU ©9,

Existe uma semelhanca entre o urobioma feminino e o microbioma vaginal ¥, o que sugere
que possam estar interligados ®. A vagina podera ser a principal fonte do urobioma, tendo em

conta a proximidade anatémica entre esta e o trato urinario ©°.

E de referir que a maioria dos estudos sao realizados em mulheres em idade fértil, sendo

escassos os dados relativos a mulheres em pés-menopausa 2.

No entanto, encontra-se documentado que, durante a menopausa, ha uma redugao na
produgao de estrogénio, o que leva a uma diminuigao de glicogénio no epitélio vaginal, fonte
de nutrigao para os Lactobacillus. Isto reflete-se no decréscimo da abundancia deste género nas

(14,42)

mulheres pds-menopausa . Para além deste, verifica-se um decréscimo na diversidade

(43)

microbiana em geral ¥, o que j&4 acontece noutros microbiomas *). Por outro lado

observaram-se, em alguns casos, niveis mais significantes de Mobiluncus '**).

4.3.2 Microbiota Masculina

No caso da microbiota masculina, é descrita como sendo um ambiente menos complexo .

(30,34)

E caracterizada pela predominancia do género Corynebacterium , Streptococcus e

Staphylococcus haemolyticus. Também se identificaram Lactobacillus mas em menor proporgao

quando comparados com a Microbiota feminina %,

Em pacientes com mais de 70 anos, um estudo sugere que ocorre alteragao da microbiota,
tendo identificado Proteiniphilum, Saccharofermentans e Parvimonas, que nao sao frequente em

individuos mais jovens 4.

Os microorganismos presentes no urobioma masculino parecem assemelhar-se aos presentes

no microbioma da pele ?.

4.4 Influéncia do microbioma urinario na IUr

A contribuicao do microbioma do TU nas IU e ITUr ainda nao é totalmente compreendida e

ainda nio é claro como sofre alteragdes durante e ap6s a infecio ©.

Desequilibrios na microbiota urinaria podem ter impacto na saude uroldgica em geral e na

homeostase do TU ¥, associando-se a um risco aumentado de ITU ©2,
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Quando realizados estudos comparativos entre pacientes com ITU e controlos saudaveis, foi

possivel tirar algumas conclusoes:

Price et al., (2016) concluiram que o grupo com ITU tinha uma microbiota enriquecida em

espécies como K. pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Aerococcus urinae, E. faecalis, E. coli,
Staphylococcus aureus e Streptococcus anginosus “¥;

Em 2018, Moustafa et al., identificaram uma assinatura microbiana, que associaram a ITU, que
inclui uropatogénicos como UPEC, Géneros Klebsiella, Pseudomonas e Enterobacter ).

Em mulheres portadoras de vaginose bacteriana, observou-se a presenca de Gardnerella
vaginalis, tendo sido estabelecida uma relagio com uma maior probabilidade de sofrerem ITUr
(339 Mesmo que temporarias, exposi¢des a este microorganismo sio capazes de causar
apoptose e exfoliagio uroepitelial “, desencadeando ativagio das comunidades bacterianas
intracelulares de E.coli, que se encontram dormentes na bexiga, promovendo assim o

049 Adicionalmente, consegue provocar lesio renal

desenvolvimento de ITUr (Figura 3) ¢
mediada por recetores de interleucina- |, que persiste mesmo apos a eliminagao de G. vaginalis
do trato urinario, sendo também associada a manifestacoes mais severas de ITUr e
desenvolvimento de pielonefrites *®. Terapias que reduzam a colonizagio de G. vaginalis

podem proteger contra ITUr de E.coli “°.

Comunidades

UTI por E. coli bacterianas Exposicio ITUr por E. coli
- 3 intracelulares > 506 Po & =
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Figura 3 - Ativacao das comunidades bacterianas intracelulares de E.coli pela G. vaginalis.
(Imagem adaptada®®)

Relativamente ao género Lactobacillus, foi referido anteriormente que uma diminui¢ao da sua

abundéncia tem sido associada a estados patologicos ¢

, uma vez que conferem um nivel de
protecio contra ITUs, impedindo a colonizagio de uropatogénicos ®. O seu decréscimo é
notorio em mulheres na pdés-menopausa, o que pode relacionar-se com a sua aparente

predisposi¢cio para desenvolver ITUr %,
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Por outro lado, algumas espécies de Lactobacillus podem ser patogénicas para o ser humano,

(30)

como é o caso da L gasseri ©”, estando presente com mais frequéncia em casos de

incontinéncia urinaria ).

5. Novas abordagens na terapéutica de IUr

5.1 Probioticos

A EAU sugere, como terapéutica nao anti-microbiana na prevengao de IUr, a modulagao do

urobioma através de profilaxia com probidticos constituidos por Lactobacillus ).

Segundo a Organizagao Mundial de Salde, probidticos sao todos os “microorganismos vivos
que quando administrados em quantidades adequadas conferem um efeito benéfico a saude

do hospedeiro” .

De facto, as intervengoes probidticas parecem mostrar seguranga e eficacia no tratamento e
prevencao de infegcoes urogenitais, quer seja quando utilizadas como alternativa aos

antimicrobianos ou como coadjuvante da terapéutica ****.

Nos casos em que estes sao utilizados como coadjuvantes da terapéutica, deve haver uma
separacao de 2 a 4 horas entre os dois, de forma a evitar a destruicao dos microorganismos

comensais do TGl pelos agentes antimicrobianos **.

As possiveis vias de administragao sao a via oral, vaginal ou por instilagao vesical. Nesta ultima
o probidtico é administrado diretamente na bexiga, tornando-se mais vantajosa pois permite

uma colonizacgio direta do urobioma ©°,

Quando administrados por via oral, tém de ter a capacidade de resistir aos acidos gastrico e

) Outra das

biliar de forma a atingir o alvo e produzir os efeitos benéficos desejados
vantagens do probioticos com Lactobacillus é a de terem a capacidade de resistir a niveis baixos

de pH ¢,

A via de administracao intravaginal garante uma viabilidade e colonizagao microbiana mais
eficaz ®". A problematica desta via passa pela necessidade, devido a restri¢des regulamentares
na Europa, de registo dos probiéticos como medicamentos ou produtos bioterapéuticos vivos,

o que exige mais ensaios clinicos e testes mais dispendiosos ©2.

As recomendagoes relativamente ao uso dos probidticos ainda sido limitadas, devido a

33)

necessidade de evidéncias robustas ®¥. Sio necessirios mais estudos de forma a tirar

conclusdes acerca da dose 6tima a utilizar e da duragao adequada de tratamento ).
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Embora nem todas as estirpes mostrem ser capazes de restaurar a flora vaginal e prevenir a
recorréncia de infegoes, foi demonstrada uma especial eficacia das estirpes L. rhamnosus GR-1,

L. reuteri B-54, L. reuteri RC-14, L. casei shirota, L. crispatus CTV-05 ", e L. plantarum .

Relativamente aos ovulos vaginais, saio uma nova abordagem promissora na administragao de

probidticos ®®. Foram realizados estudos com évulos contendo L. crispatus CTV05 %), |
(38,49,52) . (38,49) .

rhamnosus GR-1 , e L reuteriRCI14 que, para além de se mostrarem bastante eficazes

na prevencao de ITUr, apresentaram uma boa tolerancia, sem grandes efeitos secundarios,

conseguindo diminuir os efeitos secundarios do uso de antibidticos a longo prazo, como

(38)

vaginites ©® , assim como a RAM *), Alguns pacientes foram capazes de manter uma resposta

supressiva de cistite até | ano apds a Ultima administragio de 6vulos ®7.

A utilizagao de 6vulos compostos por combinagoes de L. crispatus CTV-05 ou L. rhamnosus

GR-I e L. fermentum B-54 foram das opgoes mais efetivas na prevengao de ITU em mulheres

(49)

Ha uma imensidao de variaveis que precisam de ser tidas em conta nos estudos de forma a
poderem ser incluidas recomendagdes nas diretrizes clinicas ®*. Desenhar estudos clinicos
com coortes maiores ®?, ter em conta a variabilidade que pode existir entre as estirpes, na
dosagem, possiveis erros na propria identificagdo da estirpe e a variabilidade entre os
microbiomas dos individuos, que podem influenciar o resultado final ©". E necessario avaliar
isoladamente cada estirpe, avaliar os seus pontos fortes e limitagoes para tirar conclusées mais

realistas ©?.

Nas opg¢oes comerciais, nomeadamente em Portugal, € comum a associagao de probioticos

com outras substincias favoraveis na prevencio de ITUr 7.

5.2 Vacinacao

O desenvolvimento de uma vacina eficaz contra uropatogénicos € de extrema importancia na

reducio da taxa de mortalidade e morbilidade assim como na reducio de custos ©?.

O desenvolvimento de uma vacina apresenta bastantes dificuldades, entre elas: a larga
heterogeneidade entre as estirpes de UPEC ©>*¥; a falta de compreensio total dos mecanismos
de imunidade do hospedeiro ©?; o risco de provocar efeitos secundérios na flora intestinal

normal; a complexidade e variedade de fatores de viruléncia de UPEC ©,

Tém sido estudadas diversas possibilidades de vacinas: vacina inativada inteira (agente
bacteriano inativado), vivas atenuadas e vacina inativada com subunidades do agente bacteriano

(antigénio de superficie) ®?, com o objetivo, ndo de matar o agente infecioso, mas sim de gerar
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(5.32)

anticorpos e estimular o sistema imunitario contra o uropatogénico sempre que este

alcance o TU ©9,

A sua utilizagdo tem mostrado conseguir reduzir as recorréncias até 12 meses apos a Ultima
toma. No entanto, falta avaliar outros fatores, como anormalidades urogenitais, a sua utilizagao

em criangas e homens, assim como a sua eficicia a longo prazo .

Atualmente existem 4 vacinas com resultados significativos ©.

5.2.1 Uro-Vaxom® (OM-89)
E uma das sugestdes da EAU, pela sua seguranca e eficacia, de prevengio antes de recorrer a

profilaxia com antibiéticos .

Consiste numa capsula oral, composta por 6 mg de bactéria liofilizada ©, incluindo proteinas
membranares de |8 estirpes de UPEC ©?. Estimula, de forma nio especifica, as células do

sistema imunitdrio inato, induzindo uma resposta de defesa imunoldgica na bexiga ©.

Esta estimulagao passa pela ativacao dos linfocitos B e das células Natural Killers (NK), dos
macroéfagos peritoneais e estimulagao da fagocitose, juntamente com aumento de IgA nas

secrecoes intestinais 7).

Desta forma consegue aumentar a resisténcia ao desenvolvimento de ITU, evitando o uso de
antimicrobianos e de anti-séticos ®”. Nos casos em que nio foi possivel evitar a ITU, a

sintomatologia mostrou-se diminuida ©°.

A posologia referida no Infomed indica | capsula por dia, durante 3 meses consecutivos,

48 Ha estudos

tomada de manha em jejum ©”. Tendo sido demonstrada eficicia a curto prazo
que defendem a realizagao de reforgo entre 6 e 9 meses, durante os primeiros 10 dias de cada

més ©9.

Os efeitos adversos mais frequentes incluem cefaleias, diarreia, dispepsia e nauseas. Entre os

menos frequentes verificaram-se reagoes de hipersensibilidade, dor abdominal, erupgao
cutanea, prurido e pirexia .
5.2.2 Urovac®

55)

Apesar de ainda nio ter entrado no ensaio clinico de fase Il ©°, ji é referenciada pela EAU

como promissora na redugao significativa do risco de ITUr quando comparada com placebo
(15)
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32)

Trata-se de uma vacina vaginal ®?, sob a forma de évulo, contendo 10 estirpes de bactérias

5,15)

uropatogénicas inativadas pelo calor ©'). Estdo incluidas seis estirpes de E.coli, € uma de P.

mirabilis, Morganella morganii, E.faecalis e K.pneumoniae, ex aequo ®**°.

A criagao desta vacina polimicrobiana tem como objetivo oferecer uma protegao mais ampla,

que nio esta limitada a UPEC, ao contrario da Uro-Vaxom ),

Relativamente a sua posologia, esta indicada a toma de um 6vulo semanal durante 3 semanas
9. O efeito protetor, no entanto, mostra-se potenciado quando ha um reforco da vacina ©'?,

que podera ser feito mensalmente durante 3 meses ©°.

Os efeitos secundarios relatados até agora incluem dor, sangramento, nausea e prurido vaginal

(34)

® (32)

Existe ainda uma versao desta vacina mas de administragao intramuscular, a Strovac que

se encontra na mesma fase de ensaio clinico ©°.

5.2.3 ExPEC4V
Esta vacina devera ter como alvo os fatores de viruléncia criticos para a colonizagao pelo
uropatogénico. O antigénio O pode ser, entao, utilizado como estratégia para ativagao do

sistema imunitario, tanto inato como adaptativo ©.

Esta nova vacina foi desenvolvida com esse objetivo. Trata-se de uma inje¢ao Unica
intramuscular de 0,5mL ©, tetravalente bioconjugada ®?, que tem na sua constituicio quatro
antigénios O de E.coli (O 1A, O2, O6A e O25B) ® conjugados com exotoxina A de Pseudomonas

aeruginosa ©>*,

Encontra-se ainda em ensaios clinicos, mas tem demostrado uma eficacia promissora e com

bastante seguranca, sem efeitos secundérios graves associados ©°.

5.2.4 Uromune®(MV140)
Refere-se a uma vacina sublingual, polimicrobiana inativa, composta por E. Coli, K. pneumoniae,

Proteus vulgaris e E. faecalis *?.

Em estudos que se encontram em curso e embora considerados escassos e de amostragem
limitada, mostrou uma reducio de até 90% das recorréncias ©, podendo ter uma eficacia
superior a profilaxia com antibibioterapia ®*. No entanto, a escassez de estudos dificulta a sua
recomendacio para uso clinico ©. A posologia considerada consiste em 2 doses, diariamente,

durante 3 meses ©9.
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5.4 Extrato de Arando vermelho

A EAU considera as evidéncias clinicas que comprovam a sua eficacia fracas, admitindo, no

®_ O Arando vermelho, Vaccinium macrocarpon,

entanto, a possibilidade da sua recomendagao
tem na sua composicao glucose, frutose, antocianinas, flavonoides, terpenoides, catequinas, e
4cidos organicos como 4cido citrico, 4acido maleico e acido quinico ®®. O acido quinico, em
particular, é responsavel pela excrecao de grandes quantidades de acido hipdrico na urina,
conhecido agente antibacteriano. Para além disso, em conjunto com os outros acidos, tem a

(

capacidade de acidificar a urina ®®, tornando o ambiente hostil para UPEC.

O extrato de Arando vermelho tem a capacidade de inibir as adesinas da UPEC ©°, através do
impedimento da adesao das fimbrias uropatogénicas do tipo | e P ao uroepitélio,
enfraquecendo a sua colonizagdo e consequente patogenicidade ®**. Esta capacidade pode
dever-se aos seus compostos como antocianidina/proantocianidina, descritos frequentemente

como potentes antiadesivos ©® e antibacterianos de elevada relevancia clinica ©?.

Para além da sua capacidade de anti-adesao, o Arando vermelho consegue estimular a defesa
imunitaria inata no rim, através da diminuigao da secregao de proteina de Tamm-Horsfall.
Consegue também suprimir a cascata inflamatoria, podendo diminuir os sintomas relacionados

com a infecio ©?.

Um outro mecanismo a ter em conta ¢ a interacao dos flavonoides com a microbiota intestinal,
reservatorio da maioria dos uropatogénicos. Esta interagcao pode levar a diminuicao da

colonizagio intestinal de UPEC, diminuindo assim a probabilidade de contrair ITU .

A sua toma oral é segura, contudo, elevadas quantidades podem provocar diarreia. Deve ser

utilizado com precaucio em pessoas com nefrolitiase ©2.

O extrato de Arando vermelho conseguiu reduzir até 35% as recorréncias de ITU. No
entanto, mais uma vez, estes dados referem-se a mulheres jovens, nao estando claro o seu
efeito noutras populagdes ©®. Mantzorou e Giaginis (2018) concluiram que tera pouca eficacia

em populagdes com elevado risco de desenvolver ITU 7.

5.5. D-Manose

A EAU reconhece o efeito benéfico da D-manose na prevengao de ITUr, considerando a sua

eficacia comparavel a profilaxia com antibiéticos, nao havendo, no entanto, estudos suficientes
: (15)

que o confirmem .

A D-manose é um aglcar metabolizado e excretado na urina ¢ e um inibidor competitivo das

fimbrias do tipo | das bactérias uropatogénicas “?, saturando-as ¥ e impedindo a sua adesio
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ao uroepitélio ©"?, Trata-se de uma alternativa aos antibiéticos bastante segura, com poucos

(62)

efeitos adversos descritos °”. Ha, no entanto, uma pequena percentagem de pacientes que

relataram episodios de diarreia ou desconforto intestinal “*.
Apesar destes resultados favoraveis, os estudos realizados até agora nao abrangem uma
populacao muito diversa, correndo o risco de apenas representarem mulheres jovens, em fase

pré-menopausa 2.

5.6. Estrogénio

A capacidade de prevencao de ITUr através da aplicagao de creme vaginal de estriol (hormona
feminina idéntica a produzida naturalmente) ou de anéis de silicone contendo estrogénio ©?,

foi reconhecida pela EAU ),

Como ja abordado, o estrogénio é de extrema importancia no microbioma vaginal, ja que a
sua diminuigao esta associada a uma redugao na abundancia de Lactobacilos, que tém um efeito

protetor do sistema urinario ©?.

O esquema terapéutico do creme devera consistir na sua aplicagao a noite nas primeiras duas

semanas, seguida de uma redugio para 2 aplicagdes semanais, num total de 8 semanas “?.

Relativamente ao anel, efetua uma libertagao continua de estradiol por um periodo de 36

semanas, tendo mostrado uma eficacia superior ao creme “?.

O estrogénio tem a vantagem de nao ter efeitos adversos sistémicos, no entanto pode causar
irritagdo local ou sangramentos minimos (*. Deve ter-se especial precaugio em mulheres com

historico de tromboembolismo venoso, ou sobreviventes de cancro da mama ©?.

6. Alternativas disponiveis no mercado

Os suplementos que se encontram atualmente comercializados, apostam na combinagao de
varias das estratégias abordadas anteriormente. Expondo-se, de seguida, alguns exemplos,

disponiveis em Portugal:

Symbiosys® Cystalia — constituido pelos probiodticos L. rhamnosus e L. plantarum em

conjunto com arando vermelho, que previnem a adesao de uropatogénicos a bexiga

(64)

Lactoflora® Uro — constituido por estirpes de L. plantarum, arando vermelho e

vitamina C que, ao reagir com os nitratos presentes na urina, conduz a formacao de
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oxido de nitrogénio, que diminui o pH da urina e contribui para a eliminagao de

uropatogénicos ¢,

Cistiless® — combinagio de D-manose e Lactobacillus fermentum, que previnem as
recorréncias de ITU, mantendo simultaneamente o equilibrio do urobioma e do pH do

TU ©9,

Manocytis® — tem na sua composi¢io D-manose, extratos de Arando vermelho,
Equinacea, vitamina C e L. rhamnosus, que previnem a adesao bacteriana, apresentando-

se como uma alternativa nio antibiética para ITU ©7.

7. Conclusao

As IUr sao responsaveis pela perda de qualidade de vida dos pacientes e estiao associadas a

uma elevada prescri¢ao de antibioticos.

Nos ultimos anos, tem sido observado um aumento alarmante da resisténcia de
uropatogénicos aos antibimicrobianos. Esta problematica, para além de sobrecarregar o
sistema de saude, representa um elevado impacto na vida social e econémica do individuo.

Deste modo, é imperativo criar alternativas aos métodos tradicionais.

A descoberta da existéncia de microbiota no TU, que até entiao considerava-se estéril,

permitiu a exploragao de novos alvos terapéuticos para tratamento e prevengao de IUr.

Apesar de promissoras, nenhuma das alternativas apresentadas ao longo deste trabalho,
mostraram ter uma eficacia tal, que permitisse a total substituicao dos antimicrobianos na
terapéutica. Para além disso, as evidéncias existentes até agora sao inconsistentes, dificultando

a sua utilizagao na pratica clinica.

No que diz respeito aos estudos do microbioma e microbiota urinaria, € necessario otimizar
a metodologia utilizada, nomeadamente, no que diz respeito ao método de recolha de
amostra. Para além disso, a amostragem dos estudos nao € representativa, sendo escassos os
realizados em homens, criangas, idosos, assim como em individuos com certas patologias.
Relativamente, as alternativas apresentadas aos antibioticos, os dados relativos a dosagem e
duragao de tratamento sao insuficientes, assim como possiveis interagoes com outros

compostos.
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S6 tendo em conta todos estes fatores se podem tirar conclusdes consistentes e validas a

longo-prazo.

Em conjunto com a intervengao farmacologica, € importante que o paciente tenha um
acompanhamento e seja educado a evitar certos fatores de risco, nomeadamente alterando

comportamentos do dia-a-dia, diminuindo, assim, o risco de desenvolver ITU.
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