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Resumo

Este trabalho visou o desenvolvimento de dois suplementos alimentares, um
especialmente concebido para mulheres, preventivo de infe¢cdes do trato urinario (o segundo
processo infecioso de maior incidéncia) e cuja formulacao inclui extratos secos das espécies
fitoterapicas Arctostaphylos uva-ursi, Berberis aristata, Equisetum arvense e Urtica dioica, e
outro para homens, formulado com Berberis aristata, Equisetum arvense, Urtica dioica e Serenoa
repens, para prevencgédo da hiperplasia benigna prostatica, uma das condi¢bes patolégicas mais

frequentes em homens acima dos 50 anos.

As espécies E. arvense e U. dioica sdo reconhecidas pelas suas propriedades diuréticas
e antioxidantes para o sistema urinario, devido ao seu elevado teor em flavonoides e sais
minerais. Ja a berberina, um alcaloide bioativo isolado de B. aristata, possui um vasto poder
antimicrobiano que, conjuntamente com as hidroquinonas da arbutina, presentes em A. uva-ursi,
promovem uma acdo antissética importante no combate as infe¢cdes urinérias. Os fitosteroéis
encontrados nos frutos de S. repens séo responsaveis pela reducdo da inflamacéo e do edema

prostético.

Foi também objetivo deste trabalho avaliar a qualidade dos produtos acabados, tendo sido
realizados ensaios microbioldgicos, que evidenciaram a auséncia de qualquer contaminacéo,
para além da determinacdo de elementos minerais, destacando-se a presenca de elementos
essenciais ao metabolismo humano como, por exemplo, o célcio e o silicio e por outro lado a
auséncia de metais pesados que constituam um perigo para a saude publica, como, por exemplo,

0 arsénio, o cadmio, o chumbo e o mercurio.

Os suplementos alimentares em questdo aguardam, presentemente, homologacao pela

Direcdo-Geral de Alimentag&o e Veterinéria.

Palavras-chave: Fitoterapia, Hiperplasia Benigna da Proéstata, Infe¢bes do Trato Urinario,

Suplemento Alimentar.
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Abstract

The main purpose of this study was to develop two food supplements, one specially
designed for women, to prevent urinary tract infections (which is the second infectious process
with higher incidence) and whose formulation includes dry extracts of the herbal medicines
Arctostaphylos uva-ursi, Berberis aristata, Equisetum arvense and Urtica dioica, and another one
specific for men, formulated with Berberis aristata, Equisetum arvense, Urtica dioica and Serenoa
repens, directed towards the prevention of benign prostatic hyperplasia, one of the most common

pathological conditions in men aged over 50.

The plants E. arvense and U. dioica are recognised by their antioxidant and diuretic activity
for the urinary system, due to its flavonoids and mineral content. Berberine is a bioactive alkaloid
isolated from B. aristata that possesses antimicrobial effects and its combination with
hydroquinone derivatives, presentin A. uva-ursi, allows the antiseptic activity, essential to prevent
urinary tract infections. The phytosterols found in S. repens fruits are responsible for the reduction

of edema and inflammation in the prostate.

It was also the objective of this work to evaluate the quality of finished products, having
been carried out microbiological tests, which showed the absence of any contamination, beyond
the determination of mineral elements, highlighting the presence of elements essential to human
metabolism, such as calcium and silicon and, on the other hand, the absence of heavy metals

that pose a danger to public health, such as arsenic, cadmium, lead and mercury.

The food supplements in question are currently awaiting approval by the Directorate-

General of Food and Veterinary.

Keywords: Benign Prostatic Hyperplasia, Food Supplements, Phytotherapy, Urinary Tract

Infections.
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1.Introducgao

1.1. SUPLEMENTOS ALIMENTARES

1.1.1. DEFINICAO E CONTEXTO LEGAL

O aumento da utilizacdo de suplementos alimentares fez surgir a necessidade da criacdo
de uma legislacdo uniforme e consensual, que uniformizasse as caracteristicas base destes
produtos, tais como os ingredientes e quantidades permitidas, métodos de fabrico e registo para
a introducéo no mercado. Assim, desde 2002, a Unido Europeia (UE) tem trabalhado no sentido
de harmonizar a legislagédo relativa aos suplementos alimentares para que seja aplicada de forma
consensual em todos os seus Estados Membraos, facilitando a comercializagdo destes produtos
na Europa (Costa, 2016).

Em Portugal, a base legislativa nacional referente aos suplementos alimentares é o
Decreto-Lei (DL) n.° 118/2015 de 23 de junho, que veio alterar o Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28

de junho (transposicao da Diretiva comunitéria 2002/46/CE).

Segundo o DL n.° 136/2003 de 28 de junho, entende-se por “suplementos alimentares”,
0s géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar
normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras
com efeito nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma
doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes,
saquetas de po, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de
liquidos ou pés que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida.
Estes produtos, que se destinam a complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal,
ndo devendo ser utilizados como substitutos de uma dieta variada, podem organizar-se em trés
grandes categorias — vitaminas e minerais, plantas e extratos botanicos, e outras substéncias —

tal como se encontra esquematizado na Figura 1 (INFARMED, 2017).

Grupos e categorias de suplementos alimentares

| Exemplos:
| Vitamina A, vitamina D, cdlcio

Vitaminas e minerais

Plantas e extratos botanicos { Aloe vera, Gingko bilaba, Panax ginseng

" e Inuling, Lactobacillus acidophilus,
Fibras e Protobiéticos 4{ sy s o

B Acido docosa-hexaenéico (DHA),
Outras substancias Acidos gordos essenciais deido eicosapentaendico (EPA),
dcido gama-linoleico

Aminoacidos e Enzimas —| L-arginina, taurina, coenzima Q10

Figura 1 — Grupos e categorias de suplementos alimentares. (Fonte: INFARMED, 2017).



Com a publicacdo do DL n.° 118/2015 de 23 de junho, que altera o DL n.° 136/2003 de 28
de junho, a definicdo de Suplemento Alimentar manteve-se inalterada tendo-se alterado apenas
o procedimento de notificacdo de Suplementos Alimentares relativamente a “autoridade
competente”, que passou da Agéncia para a Qualidade e Seguranga Alimentar, em colaboragao
com a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (definidas no DL n.° 136/2003), para
a Direcdo-Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV) (definida recentemente no DL n.°
118/2015).

A fiscalizacdo destes géneros alimenticios cabe a Autoridade de Seguranca Alimentar e
Econdmica (ASAE), que deve garantir o cumprimento de todas as normas legislativas em vigor,
de acordo com o Regulamento (CE) n.° 178/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 28
de janeiro (Costa, 2016).

Na Tabela 1 encontra-se uma sintese sobre a legislacdo europeia atualmente em vigor

em todos os paises da Unido Europeia, no que respeita aos Suplementos Alimentares.

Tabela 1 — Legislagdo Europeia aplicavel aos Suplementos Alimentares.

REGULAMENTO EUROPEU

CATEGORIA

Regulamento (CEE) n.° 258/1997 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 27 de janeiro.

Novos alimentos (“Novel Food”) e
ingredientes alimentares.

Regulamento (CE) n.° 178/2002 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 28 de janeiro.

Principios e normas gerais da legislacéo
sobre alimentos.

Regulamento (CE) n.° 852/2004 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 29 de abril.

Higiene dos géneros alimenticios.

Regulamento (CE) n.° 1924/2006 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 20 de dezembro.

Alegacdes nutricionais e de saude sobre
os alimentos.

Regulamento (CE) n.° 1925/2006 do Parlamento
Europeu e do Conselho.

Listas de vitaminas, minerais e respetivas
formas em que podem ser adicionados
aos alimentos, incluindo suplementos
alimentares.

Regulamento (CE) n.° 1170/2009 da Comisséo
de 30 de novembro de 2009.

Alteracéo da Diretiva 2002/46/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho.

Regulamento (UE) n.° 1169/2011 do Parlamento
Europeu e do Conselho de 25 de outubro.

Rotulagem, apresentagéo e publicidade
dos géneros alimenticios.

No que concerne a rotulagem nutricional dos géneros alimenticios, o Decreto-Lei n.°
54/2010 determinou que nesta devem constar as vitaminas e minerais quando estejam presentes
em quantidade significativa, ou seja, em pelo menos 15 % da Dose Diaria Recomendada (DDR).

Os valores de DDR encontram-se especificados na Tabela 2, para 100 g ou 100 mL.



Tabela 2 — Vitaminas e minerais que podem ser declarados na rotulagem nutricional dos géneros
alimenticios e respetiva DDR (DL n.° 54/2010).

ELEMENTO DDR
Vitamina A (ug) 800
Vitamina D (ug) 5
Vitamina E (mgQ) 12
Vitamina K (ug) 75
Vitamina C (mg) 80

Tiamina (mg) 1,1
Riboflavina (mg) 1,4
Niacina (mg) 16
Vitamina B6 (mg) 1,4
Acido félico (ug) 200
Vitamina B12 (ug) 2,5
Biotina (ug) 50
Acido pantoténico (mg) 6
Potassio (mg) 2000
Cloreto (mg) 800
Célcio (mg) 800
Fosforo (mg) 700
Magnésio (mg) 375
Ferro (mg) 14
Zinco (mg) 10
Cobre (mg) 1
Manganés (mg) 2
Fluoreto (mg) 3,5
Selénio (ug) 55
Crémio (ug) 40
Molibdénio (ug) 50
lodo (ug) 150

1.1.2. IMPORTANCIA

Durante varios séculos, as plantas medicinais foram a Unica fonte disponivel para o
tratamento de enfermidades e alivio de dores a que o Homem era exposto com regularidade
(Zarei et al., 2015). Este facto permitiu-lhes obter, desde cedo, um destaque inegavel e uma

grande contribuicao para a industria farmacéutica mundial.

Assim, atualmente, é possivel observar que o mercado europeu da Fitoterapia se encontra
em franca expansao e séo varias as razdes que motivam este facto: desde o crescente interesse
das populac@es pelas terapias complementares e alternativas (como € o caso da acupuntura,
medicina Ayurvédica, homeopatia, naturopatia, medicina tradicional chinesa), passando também
pela sensibiliza¢é@o relativamente aos compostos quimicos introduzidos nos medicamentos de
sintese e respetivas consequéncias do seu uso, como seja a resisténcia a medicamentos, 0s

problemas ambientais inerentes ao processo de fabrico, os elevados custos de producéo, e ainda



a possibilidade ocorréncia de efeitos secundarios (Zarei et al., 2015) e, ainda, devido ao recente
surgimento de estudos de eficacia de algumas plantas, que incluem andlises de interacdes e de

efeitos secundérios (Vargas-Murga et al., 2011).

Dentre os fatores mencionados, é de destacar o desenvolvimento da resisténcia a
antibiéticos, uma vez que este constitui uma problematica comum e atual, sendo considerado
uma oportunidade para o mercado dos suplementos alimentares. A investigacéo sobre extratos
vegetais que possam providenciar novas abordagens antibacterianas, desempenha um papel

fundamental na luta contra a resisténcia a antibiéticos (Head, 2008).

Hoje em dia, apesar do notavel progresso que se faz sentir na producéo e utilizacéo de
medicamentos de sintese, as plantas medicinais continuam a ser bastante utilizadas em diversas
formas farmacoldgicas (Zarei et al., 2015). A diversidade de formas em que sdo apresentadas
(chéas, dOleos, ampolas, comprimidos e cépsulas), a sua facilidade de acesso (podendo ser
adquiridos sem receita médica) e ainda as diversas fontes de nutrientes que podem incluir, como
vitaminas, minerais, aminoacidos (Costa, 2016), constituem algumas vantagens interessantes

do ponto de vista do consumidor.

1.1.3. COMERCIO GLOBAL

Segundo um relatério publicado pela Comissao Europeia (CE), acerca do consumo de
suplementos alimentares a base de plantas, este tipo de produtos apresenta uma grande taxa
de aceitagao perante os consumidores europeus. Os beneficios para sadde, a seguranga do seu

uso e 0s precos relativamente baixos justificam esta tendéncia (Bucchini et al., 2011).

O Euromonitor Internacional publicou, em 2018, um relatério sobre as “Tendéncias de
Mercado para o uso de Vitaminas e de Suplementos Dietéticos”. E indiscutivel que a tendéncia
das populac¢des atuais tem incidido cada vez mais na adocdo de um estilo de vida saudavel e
para a prevencdo de doencas, o que permite o surgimento de oportunidades de crescimento
para este mercado, especialmente entre os consumidores que procuram evitar cuidados de
saude mais dispendiosos e que pretendem viver de forma mais saudavel. O uso de suplementos
alimentares, enquanto ferramenta de prevencdo de determinadas condi¢des médicas, tem
aumentado e o seu objetivo foca-se em reduzir e prevenir as doengas crénicas, bem como

aumentar a expectativa de vida saudavel (Euromonitor International, 2018).

Ainda de acordo com o Euromonitor, dados referem que, em 2013, os Estados Unidos da
Ameérica (EUA), China, Japéo, Coreia do Sul, Itdlia e RuUssia, revelaram ser os principais
mercados de suplementos alimentares, apresentando valores de consumo superiores a 5000
milhdes de ddlares para os trés primeiros paises mencionados e entre 1500 e 5000 milhdes de

dolares para os restantes (Euromonitor, 2015 citado por Costa, 2016).



A Statista (banco de dados estatisticos aleméo) perspetiva os suplementos alimentares
como um mercado lucrativo, com aumentos nos valores de vendas previstos na Europa. Na
Figura 2 podem observar-se as receitas relativas a indlstria de suplementos alimentares
vegetais nos principais paises da Europa, em 2015. Verifica-se que a Alemanha possui a maior
industria de suplementos alimentares apresentando uma receita de 1,41 bilibes de euros,

seguida pela Italia com cerca de 1,11 bhilides de euros (Statista, 2016).

Alemanha 1410
Italia 1110
Franca 990
Reino Unido 640
Polénia 440
Bélgica 270
Espanha 205
Holanda 190
Suécia 170
Austria 150
Finlandia 150
Grécia 140
Dinamarca 140
Republica Checa 120
Roménia 110
Bulgaria 100
Eslovaquia 100
Hungria 90
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Valor em milhdes de euros

Figura 2 — Receita da industria de suplementos alimentares a base de plantas nos principais paises da
Europa em 2015, em milhdes de euros. (Fonte: Statista, 2016).

A comparacao entre o valor do mercado de suplementos alimentares na Europa em 2015
e as projecdes para 2020 pode ser consultada na Figura 3. Em 2015, na Europa Ocidental, o
mercado destes produtos foi avaliado em 5,4 bilides de euros e espera-se que este valor cresca

cerca de 6,3 % até 2020 (Statista, 2015a).



10

8 7,90
E ) 7,20 '
5,75
2 6 5,40
o
© 4
= 1,80 215
: ]
o0
;ou Europa Europa Ocidental Europa Oriental
2015 m2020

Figura 3 — Valor do mercado de suplementos alimentares na Europa em 2015 e 2020, por regido, em
biliGes de euros. (Fonte: Statista, 2015a).

Para além da comparacao entre os valores deste mercado entre 2015 e 2020 por regido
da Europa (Figura 3), o relatério estatistico Statista (2015) contém ainda os dados discriminados
por pais (Figura 4), o que permite concluir que a Italia é o pais lider da Europa em termos de
mercado de suplementos alimentares, apresentando um valor aproximado de 1,4 bilides de euros
em 2015, que deverd aumentar para cerca de 1,6 bilides de euros até 2020. Segundo 0 mesmo
relatério, pode verificar-se que Portugal (Figura 4.1) exibiu um valor de 24,3 milhdes de euros
em 2015, prevendo-se um aumento para 24,5 milhées de euros em 2020, o0 que corresponde a
um crescimento de cerca de 0,82 % (Statista, 2015b).
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Figura 4 — Valor do mercado de suplementos alimentares na Europa em 2015 e 2020, por pais, em

milh6es de euros. Continua na figura seguinte. (Fonte: Statista, 2015b).
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Figura 4.1 — (Continuacéo da Figura 4) Valor do mercado de suplementos alimentares na Europa em 2015

e 2020, por pais, em milhfes de euros. (Fonte: Statista, 2015b).

Na Figura 5 pode consultar-se a dimenséo estimada e projetada do mercado global de

suplementos alimentares de 2016 a 2022. Segundo dados do Statista (2018), até 2022 o



mercado de suplementos alimentares deve gerar cerca de $ 220 bilides de délares em todo o
mundo (Statista, 2018).
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Figura 5 — Dimenséo estimada e projetada do mercado de suplementos alimentares em todo o mundo de
2016 a 2022, em $ bilides de dolares. (Fonte: Statista, 2018).

1.1.4. CONTROLO DE QUALIDADE

A qualidade das plantas medicinais utilizadas nos suplementos alimentares € de enorme
importancia para a avaliacao de risco e analise de seguranca do produto acabado (Sanzini et al.,
2011).

Apesar da grande aceitabilidade dos suplementos alimentares a base de plantas no
mercado europeu, a Comissdo Europeia destaca a necessidade de assegurar a qualidade,
seguranca e eficicia destes produtos, bem como a importancia de reportar todos os riscos e
beneficios decorrentes da sua utilizagdo. Neste sentido, a Unido Europeia financiou um projeto
designado PlantLIBRA (Plant food supplements: Levels of intake, benefit and risk assessment)
cuja iniciativa € promover a utilizacdo segura de preparacdes vegetais, através da
disponibilizacdo de informag&o sobre as evidéncias cientificas existentes acerca dos seus

beneficios para a salde e possiveis riscos associados ao seu consumo (Bucchini et al., 2011).

A ocorréncia de efeitos adversos decorrente do consumo deste tipo de produtos pode ser
atribuida a fraca qualidade do produto final, muitas vezes resultante do uso de matérias-primas
vegetais contaminadas. Esta contaminagéo pode ser proveniente da zona de cultivo, uma vez a
poluicdo atmosférica e dos solos pode estar associada a contaminacg8es por metais pesados ou
compostos organicos variados, cujas fontes de emissdo podem ser diversas: desde atividades

industriais ou rodoviarias a exploracdo agricola (Junior et al., 2005; Zhang et al., 2012).

A contaminacao de produtos de origem vegetal com metais pesados pode ter diversas

origens, embora seja maioritariamente antropogénica, isto é, relacionada com atividades



humanas, como a aplicacdo intensiva de fertilizantes ou com a extracdo de minérios com a
consequente contaminacdo do ecossistema circundante (Reboredo et al., 2018; Reboredo et al.,
2019), embora durante o processo de transformacdo possa também ocorrer contaminagéo
decorrente de adulteragBes (Chan et al., 1993; Junior et al., 2005), o que pode acarretar graves
consequéncias para a saude humana, podendo desencadear variados efeitos adversos e, até

mesmo, situacdes de envenenamento.

Os elementos ndo essenciais maioritariamente detetados em farmacos de origem vegetal
incluem o chumbo, o mercurio, o cAdmio e o arsénio, sendo estes reconhecidos como
carcinogénicos (Zhang et al., 2012). Por estas razdes, a Comissdo Europeia definiu o
Regulamento (CE) n.° 629/2008 de 2 de julho, que veio alterar o Regulamento (CE) n.°
1881/2006 que fixa os teores maximos de certos contaminantes presentes nos géneros
alimenticios. No Regulamento (CE) n.° 629/2008 foram estabelecidos os seguintes teores
méximos de certos contaminantes permitidos em suplementos alimentares: 1,00 mg/kg de

cadmio, 3,00 mg/kg de chumbo e 0,10 mg/kg de mercurio.

S&o varios os métodos utilizados para detecdo de elementos ndo essenciais (como
chumbo, cadmio, mercario e arsénio) nos materiais vegetais. Figueiredo et al., (2016) utilizaram
a técnica de Espectrometria de Fluorescéncia de Raios-X por Dispersdao em Comprimento de
Onda (WD-XRF) para quantificagdo de variados elementos quimicos como As, Cd, Cr, Cu, Hg,
Ir, Mn, Mo, Ni, Os, Pb, Pd, Pt, Rh, Ru e V, em farmacos e em suplementos dietéticos e
comprovaram a adequacdo deste método com os requisitos definidos pela Farmacopeia
Europeia para os elementos Cu, Cr, Ir, Mn, Mo, Ni, Os, e Pt. Existem ainda outros métodos
disponiveis para analise do conteddo mineral em produtos de origem vegetal, como:
Espetrometria de Absorcdo Atomica, Espectrometria de Massa por Plasma Acoplado
Indutivamente (ICP-MS), Espectrometria de Emiss&o Otica por Plasma Acoplado Indutivamente
(ICP-OES), Fluorescéncia de raios X por energia dispersiva (ED-XRF) (Arumugam et al., 2012;
Filipiak-Szok et al., 2015; Byers et al., 2019).

Para além da presenca de elementos minerais ndo essenciais, as contaminagfes
microbiolégicas de origem fecal, ambiental ou, ainda, decorrentes do processo de fabrico sdo
outro aspeto a ter em consideracdo, uma vez que podem comprometer a qualidade e a

seguranca dos suplementos alimentares (Costa, 2016).

Relativamente aos critérios microbioldgicos aplicaveis a géneros alimentares, o
Regulamento n.° 2073/2005 de 15 de novembro dita que estes “ndo devem conter
microorganismos nem as suas toxinas e metabolitos em quantidades que representem um risco
inaceitdvel para a salde humana’. Relativamente as micotoxinas, compostos de grande
diversidade quimica produzidos por bolores, a sua presenca num produto de origem vegetal
indica condi¢cdes de pés-colheita inapropriadas em qualquer um dos processos de secagem,

transporte ou armazenamento. As aflatoxinas (produzidas por algumas estirpes dos fungos do
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género Aspergillus) sdo as micotoxinas mais comumente encontradas em produtos alimentares
e matérias-primas vegetais. Neste contexto, a Unido Europeia introduziu o Regulamento (CE) n.°
1881/2006, de 19 de dezembro, que veio limitar o teor total de aflatoxinas dos alimentos. Na
Farmacopeia Europeia podem encontrar-se métodos ja validados para a detecdo de aflatoxinas
B1, B2, G1, G2 e Ocratoxina A, métodos estes muito utilizados na indistria da fitoterapia (Sanzini
etal., 2011).

NoO que concerne aos microorganismos presentes nas espécies vegetais, deve salientar-
se que qualquer planta que se desenvolva num ambiente natural é, espontaneamente,
colonizada por microorganismos incluindo bactérias, microalgas, leveduras e fungos. Desta
forma, a existéncia de uma microflora natural oportunista ndo inclui, necessariamente,
microorganismos patogénicos. No entanto, podem ocorrer contaminagfes nas matérias-primas
vegetais por parte de espécies patogénicas, como é o caso das Enterobacteriae, Salmonellae,
Escherichia coli (E. coli), ou podem observar-se niveis potencialmente patogénicos de espécies
oportunistas, como € o caso de Bacillus spp. Estas contamina¢bes podem ocorrer durante
qualquer processo de pés-colheita das plantas, dai que seja necessario assegurar a qualidade
microbiolégica de forma rotineira tanto nas matérias-primas, como nos produtos finais (Sanzini

etal., 2011).

Para estimar a qualidade e seguranca microbiolégica de suplementos alimentares, Costa
(2016) destaca a importancia de avaliar a presenga de microorganismos indicadores de
qualidade (como é o caso de microorganismos aerdbios mesoéfilos, também designados
microorganismos a 30 °C), bioindicadores de higiene (como Enterobacteriaceae, Escherichia coli
e Enterococcus spp.) e, ainda, avaliar a presenca de bactérias patogénicas (como

Staphylococcus coagulase positivo, Bacillus cereus, Salmonella spp. e Listeria monocytogenes).

Neste contexto, e por forma a garantir a qualidade e segurangca dos produtos a
desenvolver, serdo realizados testes quanto a presenca de contaminantes: metais pesados e
microbiologia. Relativamente as micotoxinas, os fornecedores das matérias-primas a serem

utilizadas providenciam uma certificacdo relativamente a sua auséncia nos produtos que

transacionam.

1.2. AFECOES DO SISTEMA URINARIO

1.2.1. INFEGOES DO TRATO URINARIO

Segundo a Associacdo Portuguesa de Urologia (APU), as infe¢cdes do trato urinario
(ITUs) constituem, depois das respiratérias, o segundo processo infecioso de maior incidéncia,

sendo as infe¢des bacterianas mais frequentes nos cuidados primarios, ocorrendo em todas as
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idades, desde a neonatal até a idosa (APU, 2008). Estima-se que, por ano, as ITUs afetem cerca

de 150 milhdes de pessoas em todo o mundo (Flores-Mireles et al., 2015).

A ITU pode ser definida como uma invasdo e multiplicagdo de microorganismos nos
tecidos do trato urinério, desde a uretra até aos rins, incluindo, no sexo masculino, a prostata e
o epididimo (Mendo et al., 2008). Os agentes patogénicos mais comumente responsaveis pela
origem das ITU incluem as bactérias gram-negativas, em particular a Escherichia coli,
responsavel por cerca de 80 % das infe¢cdes (APU, 2010a; Locke, 2017).

As infecdes ocorridas no trato urinario sdo bastante comuns, apresentando uma
incidéncia ao longo da vida de cerca de 53 % nas mulheres e 14 % nos homens. A maior
prevaléncia em mulheres deve-se a maior proximidade da uretra feminina com o anus e com a
vagina e, ainda, devido ao facto de a uretra feminina ser bastante mais curta do que a masculina,

facilitando o acesso dos microorganismos a bexiga (Flores-Mireles et al., 2015; Locke, 2017).

Associacdo Europeia de Urologia (EAU) classifica as ITUs em funcdo da localizagcéo
(uretrite, cistite, pielonefrite e sépsis, consoante a infecdo se localiza na uretra, bexiga, rins ou
corrente sanguinea), da gravidade, dos fatores de risco do hospedeiro e se é complicada ou nédo
(APU, 2012).

A maioria dos episddios de infe¢do do trato urinario apresentam sintomas como disuria
(caracterizada pela sensacdo de dor ou ardor ao urinar) e aumento da urgéncia e frequéncia
urinaria (APU, 2012; Locke, 2017).

Os fatores que mais contribuem para o risco de contrair ITU podem ter uma origem
genética, ambiental/comportamental ou ainda estrutural/funcional. Como exemplo de fatores
genéticos, a APU menciona as mulheres ndo secretoras de antigénios sanguineos nos fluidos
corporais, o que corresponde a cerca de 20 % da populacdo feminina; a maior aderéncia epitelial
do urotélio aos uropatogénicos; e ainda a histéria de infecdo urinaria materna. Os fatores de
origem comportamental incluem a frequéncia das rela¢cdes sexuais, 0 uso de espermicidas e
diafragma, a retengdo urinaria, a reduzida ingestdo de liquidos, entre outros. Ja o prolapso
vesical, a incontinéncia urinéria, residuo pés miccional aumentado e, no caso do homem, a
hipertrofia prostatica, sdo exemplos de fatores estruturais/funcionais que contribuem para o risco
acrescentado de contrair uma ITU (APU, 2010a; Fraqueza, 2018).

Como forma de prevencgdo, existem variadas terapias integrativas que incluem: uma
nutricdo adequada (evitar o consumo de alimentos que possam irritar a bexiga como a cafeina,
o0 alcool e os agucares simples, aumentar o consumo de alho e cebola, bem como aumentar a
ingestédo de liquidos), a suplementacédo alimentar (com probidticos orais ou vaginais, vitamina C,
D-manose, entre outros), a fitoterapia (utilizacdo de suplementos a base de espécies como
Vaccinium macrocarpon, Arctostaphylos uva-ursi, Berberis aristata, Hydrastis canadensis, entre
outras) e ainda o recurso a antibiéticos, estrogénios e fenazopiridina (medicamento com efeito

analgésico) (Locke, 2017; Fraqueza, 2018).
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O uso frequente de antibiéticos para tratar e prevenir infecdes urinarias recorrentes pode
resultar em situagbes de disbioses vaginais e intestinais, bem como, ainda, resisténcia ao
antibiotico. Desta maneira, torna-se estritamente necessaria e justificavel a procura de métodos
alternativos para prevencao e tratamento de ITUs simples (Head, 2008). Podem incluir-se neste
conjunto de métodos alternativos as solugdes fitoterapicas, que remontam usos tradicionais e
cujo registo das plantas medicinais é controlado pela Autoridade Europeia para a Seguranca dos
Alimentos (EFSA) que recorre a uma base de dados sobre as plantas, estando responsavel pela

redacdo de monografias relativas as mesmas e que podem ser consultadas on-line.

A maioria das investigacdes clinicas levadas a cabo, que tém examinado o efeito das
substancias naturais na prevencdo de ITUs e avaliado os seus mecanismos de agéo
(principalmente a anti-adesdo), bem como a experiéncia clinica dos técnicos de saude,
demonstram a eficacia de variadas espécies fitoterapicas quando usadas em caso de infe¢édo

aguda, particularmente ao primeiro sinal de infecdo (Head, 2008).

O potencial antibacteriano contra certos uropatogénicos, bem como os efeitos anti-
inflamatdrios, analgésicos e diuréticos exibidos por determinadas preparacdes vegetais em
estudos in vitro, (Lithje & Brauner, 2016) constituem uma oportunidade vantajosa para o

mercado da fitoterapia, enquanto terapia preventiva das infe¢cdes ocorridas no trato urinario.

1.2.2. HIPERPLASIA BENIGNA DA PROSTATA

A Hiperplasia Benigna da Prostata (HBP) é uma doenga que se caracteriza pelo aumento
do tamanho deste 6rgao (APU, 2010b) e, apesar de ser uma das doencas benignas mais comuns
entre os homens, a sua etiologia continua relativamente desconhecida. Até ao momento, admite-
se que a HBP esteja relacionada com a idade, nivel de androgénios (di-hidrotestosterona), nivel
de estrogénios e disfungdo da musculatura da bexiga. A acumulagédo de di-hidrotestosterona
inibe a morte das células prostaticas, promove a proliferagéo celular e provoca, assim, 0 aumento

de tamanho da glandula prostatica (Rakel, 2017).

A HBP é uma das condic¢des patolégicas mais frequentes em homens acima dos 50 anos
e a sua prevaléncia aumenta progressivamente com a idade, podendo causar sintomas

significativos em até 30 % dos homens com mais de 65 anos (APU, 2010b).

Este processo fisiolégico, de caracter benigno, manifesta-se clinicamente através de um
conjunto de sintomas do trato urinario inferior (habitualmente designados por LUTS, do inglés
Lower Urinary Tract Symptoms), e é responsavel por interferir drasticamente na qualidade de
vida dos homens (APU, 2010b; Rakel, 2017).

Clinicamente, a HBP é caracterizada pela interacdo de trés fatores (que podem existir

isoladamente ou sobrepostos): aumento do volume prostatico, obstrugao infravesical e sintomas.
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Os principais sintomas encontram-se descritos numa tabela validada internacionalmente
denominada IPSS (do inglés International Prostate Symptom Score), e incluem: sensacdo de
esvaziamento incompleto da bexiga, aumento da frequéncia urindria, mic¢do intermitente
necessidade urgente de urinar, diminuicdo da forgca e do calibre do jato urinario, dificuldade em
iniciar a micgéo e esforgo para manté-la, gotejamento apés miccao e, ainda, nocturia (aumento

da frequéncia de mic¢des noturnas) (APU, 2010b).

Como terapias integrativas, Rakel (2017) enuncia a nutricdo adequada (aumentar o
consumo de soja, evitar o consumo de alimentos com altos indices colesterolémicos e gorduras
saturadas, adotar uma dieta rica em acidos gordos émega-3), a suplementacéo alimentar com
beta-sitosterol e zinco, a fitoterapia, nomeadamente o recurso a espécies como Serenoa repens,
Secale cereale, Prunus africana, a utilizagdo de farmacos como bloqueadores a-adrenérgicos,
inibidores da 5-a-redutase, anticolinérgicos, inibidores da fosfodiesterase tipo 5, e, por ultimo, a
intervencao cirdrgica, quando os sintomas ndo sdo controlaveis com as terapias anteriormente

mencionadas.

Pagano et al. (2013) descrevem o principal mecanismo de ac¢édo de algumas espécies
vegetais usadas para o tratamento da HBP: a urtiga (Urtica dioica) é responséavel pela diminuigédo
da agdo das hormonas sexuais e das enzimas proteoliticas; a palmeira-ana (Serenoa repens)
atua de varias formas, bloqueando os recetores ai, diminuindo a proliferacdo celular,

aumentando a apoptose, para além de apresentar atividade anti-inflamatéria e antioxidante.

1.3. PLANTAS MEDICINAIS INCORPORADAS

Os extratos constituem as formas mais simples e tradicionais de obter derivados de
plantas medicinais, a partir das quais é possivel a obtencdo e desenvolvimento de produtos
fitoterapicos, que podem apresentar consisténcia liquida, sélida ou intermediaria. Na elaboragdo
destes produtos, a preparacdo de solucdes extrativas contendo substéncias quimicas de
interesse terapéutico constitui uma etapa preliminar que, apés a remocdao total da fase liquida
(dgua ou solvente), através da operacgéo de secagem, conduz a obten¢édo de um p4, denominado

extrato seco, considerado uma matéria-prima (Bianco de Souza et al., 2011).

As matérias-primas vegetais mais utilizadas para a producgédo de produtos fitoterapicos de
forma sélida apresentam-se geralmente sob a forma de po (obtido da planta seca pulverizada,
extrato seco ou extrato seco padronizado) e, por forma a garantir a maior concentracdo de
substancias ativas, durante o processo de obtencédo dos pés, devem ser utilizadas apenas as
partes recomendadas da planta. Os extratos secos podem ser obtidos das fracdes extrativas
mais adequadas do vegetal e produzidos com o0s solventes mais apropriados, o que favorece
seu conteddo em substancias ativas, ou podem, ainda, ser padronizados em relagdo a uma

substancia, ou grupo de substancias, que sejam responsaveis pela acdo terapéutica. Estas

14



substancias sdo conhecidas como marcadores farmacolégicos ou substéncias ativas (Feltrin &
Chorilli, 2010).

Neste trabalho serdo utilizados extratos secos (em p0d) das espécies vegetais
selecionadas, devidamente padronizados ao principio ativo com a agdo farmacolégica
pretendida. As espécies vegetais utilizadas foram selecionadas com o objetivo principal de criar
dois produtos inovadores e diferentes dos ja existentes no atual mercado nacional. Como tal, e
apos uma etapa de pesquisa bibliografica, foram selecionadas as seguintes espécies vegetais:

Arctostaphylos uva-ursi, Berberis aristata, Equisetum arvense, Serenoa repens e Urtica dioica.

1.3.1. ARCTOSTAPHYLOS UVA-URSI (L.), UVA-URSINA

Arctostaphylos uva-ursi (L.) Sprengel pertence a familia das Eriaceas e é conhecida
pelos nomes vulgares de uva-ursina, buxulo, medronheiro-rojante, medronheiro-ursino e uva-de-
urso (Proenca da Cunha et al., 2003).

Segundo a Farmacopeia Portuguesa VIII, o farmaco uva-ursina € constituido pela folha
inteira ou fragmentada, seca de Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng., e deve apresentar um teor
de 8 % (no minimo) de derivados hidroquindnicos expressos em arbutina (Proenc¢a da Cunha et
al., 2003).

As folhas de uva-ursina séo utilizadas fundamentalmente pela sua acdo adstringente e
antissética urindria. A acdo adstringente deve-se a presenca de taninos, enquanto o efeito
antissético urinario € consequéncia das modificagbes metabdlicas que sofre a arbutina
(hidroquinona B-D-monoglucopiranésido), que é um B-glucésido fendlico, hidrolisavel em

hidroquinona e glicose (Barnes et al., 2007).

A arbutina possui a capacidade de ser absorvida no trato gastrointestinal praticamente
inalterada, onde sofre hidrdlise pela flora bacteriana intestinal e, posteriormente, metabolizagao
hepatica com consequente formacao de derivados sulfo- e glucuroconjugados. Estes compostos,
apos absorcao, sdo eliminados pela urina e, no caso de infecéo, sofrem hidrélise com libertacéo
de hidroquinona de comprovada atividade antissética nas vias urinarias (Barnes et al., 2007;
Hechtman, 2012).

Devido as suas propriedades diuréticas, adstringentes e antisséticas das vias urinarias,
esta espécie vegetal € comumente utilizada em casos de cistites, prostatites, uretrites, disuria e
urolitiase, sendo o seu uso aprovado pela Comissao Europeia, em casos de infe¢cdes do aparelho

urinario (Proenca da Cunha et al., 2003; Barnes et al, 2007).

O seu uso esta contraindicado na gravidez e aleitagdo, bem como em casos de gastrites
e Ulcera gastroduodenal uma vez que o elevado teor de taninos pode irritar a mucosa gastrica.

Também ndo € aconselhdvel o uso por criancas com idade inferior aos 12 anos, devido a
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hepatoxicidade dos compostos hidroquinénicos. Esta também contraindicada a administracéo
conjuntamente com farmacos que acidifiquem a urina e, ainda, com a ingestéo de alimentos que
aumentem a quantidade de acido Urico na urina. Relativamente aos efeitos secundarios, podem
observar-se sintomas como nauseas e vomitos em doentes gastro-sensiveis e em criancgas,
(Duke et al., 2002; Barnes et al, 2007).

Os estudos realizados com uva-ursina, procurando evidéncia cientifica que comprovasse
o seu efeito diurético ndo séo recentes. Ja em 1993, Larsson e a sua equipa avaliaram o efeito
profilatico da folha de uva-ursina e da raiz de dente-de-ledo (Taraxacum officinale) sobre cistites
recorrentes. Levado a cabo durante um més, o ensaio randomizado duplo-cego e controlado por
placebo permitiu concluir que o extrato utilizado exercia efeito profilatico em cistites recorrentes
(Larsson et al., 1993).

A uva-ursina é uma das espécies mais comumente usadas na prevencao de ITUs. A sua
acdo antissética deve-se a presenca de aglicona — uma hidroquinona formada pela degradacéo
da arbutina — que ¢é libertada na urina alcalina e que é eficaz contra estafilococos e E. coli. Este
efeito antimicrobiano deve-se, em parte, a capacidade dos extratos aquosos da uva-ursina para
alterar as carateristicas da superficie das células microbianas. Para além desta capacidade
antissética, a uva-ursina possui ainda efeitos diuréticos e anti-inflamatoérios. Esta espécie deve

ser usada ao primeiro sinal de infecao ou para efeitos de profilaxia a curto prazo (Head, 2008).

1.3.2. BERBERIS ARISTATA, BERBERIS

A berberina € um alcaloide isoquinolinico pertencente a classe estrutural das
protoberberinas e que pode ser encontrado, naturalmente, em qualquer uma das espécies do
género Berberis. Da lista de plantas ricas em berberina, destacam-se as espécies Hydrastis
canadensis, Coptis chinensis, Berberis aquifolium, Berberis vulgaris e Berberis aristata. Estas
espécies vegetais tém sido usadas ha centenas de anos nas medicinas Chinesa, Ayurvédica,
bem como em outros sistemas de medicina tradicionais, uma vez que exibem uma aplicacio
medicinal bastante vasta, sendo usadas como diuréticas, ou ainda na prevencao de célculos na
bexiga, rins e vesicula (Bashir & Gilani, 2011). Para além disso, 0s extratos das plantas ricas em
beberina apresentam uma atividade antimicrobiana que se estende a bactérias, virus, fungos,

protozodrios, helmintas e clamidia (Stothers, 2009).

Estudos fitoquimicos e farmacoldgicos tém mostrado que todas as espécies do género
Berberis possuem propriedades: antimicrobiana, antiemética, antipirética, antioxidante, anti-
inflamatdria, antiarritmica, sedativa, anticolinérgica, colagogo, anti-leishmaniose (Duke et al.,
2002; Zarei et al., 2015). No caso das infe¢cdes do trato urinario, a fungdo anti-infeciosa da
berberina relaciona-se com a sua capacidade de impedir a adesao dos microorganismos as

células uroepiteliais (Head, 2008).
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A berberina e a berbamina constituem os compostos mais importantes encontrados em
todas as espécies do género Berberis. Analises fitoquimicas de diferentes espécies deste género
permitiram detetar alcaloides, taninos, compostos fendlicos, esterois e triterpenos. A berberina é
o alcaloide ativo principal e pode ser encontrada em todas as partes da planta, especialmente
nas raizes. A berberina encontrada nas raizes de Berberis possui efeitos anticonvulsivos,
sedativos e diuréticos e, estudos recentes, relatam outros efeitos biolégicos benéficos, como é o
caso do poder anti-inflamatério. A berberina é eficaz ainda na prevencdo da doenca arterial
coronaria e pode ser importante na reducdo dos niveis de colesterol total e triglicerideos. A
principal funcéo da berbamina é bloguear os canais de calcio, sendo que este alcaloide revelou
a sua atividade de peroxidagdo em ensaios sobre peroxidacao lipidica de glébulos vermelhos
(Zarei et al., 2015).

Relativamente aos efeitos secundéarios, a berberina ndo apresenta toxicidade nas doses
normais utilizadas em estudos clinicos, sendo que ndo foram observados efeitos citotoxicos ou
mutagénicos decorrentes da sua utilizagdo (Zarei et al., 2015). Estudos clinicos realizados em
seres humanos provaram a seguranca da berberina, mas, no entanto, alguns efeitos secundarios
foram reportados, como: leves reacbes gastrointestinais (incluindo diarreia e obstipacéo),
aumento temporéario do nivel sérico de bilirrubina, supressdo da fun¢&o imunitéria celular e

humoral, e efeitos pré-trombéticos (Imenshahidi & Hosseinzadeh, 2016).

A administragcdo de berberina deve ser evitada durante a gravidez devido ao seu potencial
para causar contragBes uterinas, e estd também desaconselhada em recém-nascidos com
ictericia, uma vez que pode originar um deslocamento da bilirrubina — relativamente a sua fixacao

a proteinas plasmaticas (Head, 2008).

1.3.3. EQUISETUM ARVENSE (L.), CAVALINHA

Equisetum arvense (L.) pertence a familia das Equisetaceas e é conhecida pelos nomes
vulgares de cavalinha, cauda-de-cavalo, cavalinha-dos-campos, erva-carnuda, equisseto-dos-

campos, erva-cama, pinheirinha, rabo-de-asno, rabo-de-cavalo, rabo-de-touro.

Desta planta séo utilizadas as partes aéreas estéreis, constituidas por cerca de 10 % de
sais minerais, maioritariamente silicicos; heterdsidos de flavonoides: isoquercitrésido e
glucésidos de campferol; taninos; saponésido equisetonina; vestigios de alcaloides,
nomeadamente equispermina e palustrina; vitamina C; &cidos fendlicos; manitol e inositol
(Proenca da Cunha et al., 2003).

A Farmacopeia Portuguesa VIl indica que o suplemento deve conter um teor minimo de
0,3 % de flavonoides totais, expressos em isoquercitrina (farmaco seco) (Proenca da Cunha et
al., 2003).

17



Conhecida principalmente pelas suas propriedades remineralizantes e tonificantes do
tecido conjuntivo, devido ao seu elevado teor em sais de silicio, a cavalinha é muito utilizada com
o objetivo de melhorar a consisténcia e elasticidade dos tecidos de suporte e revestimento. O
elevado teor em silica da cavalinha contribui largamente para o seu efeito adstringente. Ja os
seus teores em flavonoides e sais de potassio conferem-lhe uma acdo diurética, estando
indicada para casos de infecBes geniturinarias e na prevencdo de litiase urinaria. Para além
destas propriedades, destacam-se ainda os efeitos anti-inflamatério, antimicrobiano e anti-

litogénico desta espécie vegetal (Proenca da Cunha et al., 2003).

O seu uso esta aprovado pela Comissao Europeia na terapéutica de lavagem, em cistites
e outras inflamacdes urinarias ndo devendo ser utilizada como diurética no caso de edemas
devidos a insuficiéncia cardiaca ou renal, ou ainda quando o doente tome cardiotonicos ou
hipotensores, podendo causar descompensagdes. Esta também contraindicado o seu uso em
casos de gastrites e Ulceras gastroduodenais, uma vez que 0s taninos e os sais silicicos podem

irritar a mucosa gastrica (Proeng¢a da Cunha et al., 2003; Duke et al., 2012).

Tem sido investigada a atividade antioxidante e antiproliferativa de diferentes extratos de
cavalinha e tem-se chegado a conclusédo de que os extratos desta planta possuem capacidade
para inibir o crescimento celular, dependendo do tipo de linha celular, do tipo de extrato e ainda
da sua concentragdo. Cetojevi¢-Simin et al., (2010) observaram uma acédo antiproliferativa sobre
linhas celulares tumorais humanas, exibida por um extrato de Equisetum arvense utilizando o
solvente acetato de etilo, sem que houvesse inducdo ou estimulagédo de crescimento de outras

células.

Quando testada a atividade antibacteriana de extratos etandlicos e aquosos de
Equisetum arvense contra agentes patogénicos comumente encontrados no trato urinario
(nomeadamente Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus e Enterococcus faecalis),
Geetha et al., (2011) observaram a eficicia antimicrobiana de ambos os extratos, contra todas

as espécies testadas.

1.3.4. SERENOA REPENS (BARTR.), PALMEIRA-ANA

A espécie Serenoa repens (Bartr.) Small, sin. Serenoa serrulata (Mich.) Nutall, Sabal
serrulata Roem. et Schult pertence a familia das Palméceas e é conhecida pelos homes vulgares

de palmeira-and, palmeto, palmeira-serrilhada e sabal.

Na fitoterapia utilizam-se preparagfes a base dos frutos desta planta, os quais sé@o
constituidos maioritariamente por um o6leo fixo com 75 % de acidos gordos livres e os restantes

combinados sob a forma de ésteres de alcoois alifaticos diversos; por fitosteréis como o B-
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sitosterol, campesterol e estigmaesterol; e por outros constituintes como flavonoides, carotenos,

resinas, taninos e 6leos volateis (Proenca da Cunha et al., 2003; Barnes et al., 2007).

O suplemento a Farmacopeia Portuguesa VIl indica que deve possuir, no minimo, 11 %

de acidos gordos totais no farmaco seco (Proenga da Cunha et al., 2003).

O particular interesse desta planta deve-se ao seu contetido em fitosterdis, responsaveis
pela reducéo da inflamacéo e do edema prostatico, pela diminuicdo dos espasmos do musculo
liso e, ainda, pela diminuicdo da atividade androgénica ao inibir a enzima 5-a-redutase. Os
inibidores da 5-a-redutase pertencem a uma classe de medicamentos com propriedades anti-
androgenéticas, sendo habitualmente utilizados para tratamento da hiperplasia benigna da

prostata e reducéo do risco de desenvolvimento de cancro da préstata (Cavallo & Kaplan, 2018).

Relativamente aos seus usos etnomédicos e médicos, Serenoa repens € considerada a
planta medicinal mais conhecida para o tratamento dos LUTS leves a moderados associados a
HBP, na reducdo da inflamacdo nas cistites, na hipertrofia prostética, nas prostatites n&o
infeciosas e ainda em problemas urinarios associados ao adenoma prostatico, tipo | e Il (leve a
moderado) (Proenc¢a da Cunha et al., 2003; Croom & Chan, 2010; Duke et al., 2012).

Dados recolhidos de ensaios clinicos aleatorios e de estudos de vigilancia e monitorizagao
pos-mercado indicam que S. repens é geralmente bem tolerada, existindo apenas relatos de
alguns efeitos secundéarios (caraterizados como suaves, pouco frequentes e reversiveis) que
incluem distarbios gastro-intestinais, dores de cabeca, rinite e diminuicao da libido (Barnes et al.,
2007; Pagano et al., 2013).

O mecanismo de acdo dos compostos da palmeira-and encontra-se bem documentado,
tendo ja sido descritas varias atividades farmacologicas tanto em estudos in vitro, como in vivo.
Tradicionalmente, esta espécie tem sido utilizada para tratamento dos designados LUTS ha
varios anos, estando entre as plantas medicinais mais estudadas, e tendo sido alvo de varios
ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas e meta-andlises. Acredita-se que o seu
mecanismo de acéo seja devido as suas propriedades anti-androgénicas, anti-proliferativas e

anti-inflamatérias (Pavone, et al., 2010).

Pavone e a sua equipa de investigacao (2010) levaram a cabo um estudo prospetivo para
avaliar a eficacia da administracdo oral de um suplemento contendo 320 mg de Serenoa repens,
120 mg de Urtica dioica e 5 mg de Pinus pinaster, no alivio dos sintomas do trato urindrio inferior
(LUTS). Os resultados revelaram-se positivos, tendo sido observada uma redugdo acentuada

dos LUTS, embora sem reducao mensuravel do volume prostético (Pavone, et al., 2010).

Croom e Chan (2010) destacam ainda o facto de esta planta demonstrar vantagem
terapéutica sobre os farmacos habitualmente usados para o mesmo fim, os bloqueadores-a e os
inibidores da 5-a-redutase. No mesmo estudo, conclui-se o conhecimento existente sobre esta

planta, os ensaios clinicos realizados e, ainda, o reduzido nimero de efeitos adversos reportados
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decorrentes do seu uso, permitem afirmar que esta € uma planta medicinal que pode ser

consumida por homens de forma bastante segura, nas quantidades testadas e documentadas.

1.3.5. URTICA DIOICA (L.), URTIGA

Urtica dioica (L.) pertence a familia das Urticaceas e é conhecida pelos nomes vulgares
de urtiga, urtigdo e urtiga-maior.

As partes aéreas floridas da urtiga sé@o ricas em flavonoides derivados dos quercetol,
campferol e ramnetol; carotenoides (3-caroteno e xantofila); clorofila; cerca de 1 a 4 % de sais
minerais, como ferro, calcio, manganésio, potassio e silicio; acidos organicos; provitamina A,
mucilagens; B-sitosterol; vitaminas C e do complexo B; e ainda 1,5 a 3 % de nitratos (Proenca
da Cunha et al., 2003).

No que toca a farmacologia e atividade biolégica das partes aéreas floridas desta planta,
pode dizer-se que estas se caracterizam pela sua acgdo diurética, anti-inflamatoria,
remineralizante, ligeiramente hipotensora e hipoglicemiante. As suas raizes possuem também
acao diurética e ainda acao anti-inflamatéria sobre o adenoma prostatico ao inibir a 5-a-redutase
(Barnes et al., 2007).

Relativamente aos usos etnomédicos e médicos da planta, Proenca da Cunha et al.
(2003) indicam que as partes aéreas floridas estdo indicadas para afe¢Bes geniturinérias,
prostatites, calculos renais, hiperplasia benigna da préstata, reumatismo e ainda hipertensao
arterial. A Comissdo Europeia aprovou o uso das partes aéreas floridas e folhas como diurético
em processos inflamatérios das vias urinarias e para a prevencdo e tratamento de célculos
renais. O uso das raizes foi também aprovado para situagdes em que se verifiquem dificuldades

de miccao na hiperplasia benigna da prostata (graus | e 11).

O uso desta planta esta contraindicado em situacdes de edemas provocados por
insuficiéncia cardiaca ou renal e, também, em situagées de mucosa gastrica sensivel, uma vez
gue o cozimento das raizes de urtiga pode irritar esta mucosa (Proen¢a da Cunha et al., 2003;
Barnes et al., 2007).

Tal como mencionado no subcapitulo 1.3.4, também Head (2008) reporta a importancia
de Urtica dioica na prevencéo de ITUs em homens, na melhoria do fluxo urinério e no alivio dos

sintomas do trato urinario inferior associados a HBP.

Num estudo realizado por Zhang et al., (2014) observou-se a capacidade de extratos
metanoicos de Urtica dioica para dissolver, de forma eficiente, calculos renais constituidos por
oxalato de calcio, em ratos machos. Segundo os autores, os resultados obtidos sustentam
relatorios anteriores, confirmando o potencial de terapéutico destes extratos nos distlrbios do

trato urinario e dos rins.
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Num outro estudo recente, concluiu-se que a HBP poderia ser reduzida e prevenida
através da administragdo oral de extrato de raiz de Urtica dioica, uma vez que esta apresentou
efeitos semelhantes a finasterida, farmaco muito usado na hiperplasia prostatica (Moradi et al.,
2015).

Pagano et al (2013) justificam que os extratos de urtiga contém compostos que inibem a
acdo de hormonas sexuais, bloqueando a juncéo de fatores de crescimento da epiderme aos
seus recetores, causando a supressado do metabolismo da célula prostéatica e o seu crescimento.
Para além disto, esta espécie apresenta uma atividade anti-inflamatéria e inibe a acdo das
enzimas proteoliticas que estdo envolvidas nas infecdes do sistema geniturinario. No mesmo
estudo, destaca-se a auséncia de efeitos secundarios significativos decorrentes do uso

fitoterapico desta planta.

1.4. OBJETIVOS DESTE TRABALHO

A presente dissertacéo foi realizada na empresa Laboratorios Nova Flora — Industria de
Nutracéuticos S.A., com o0 objetivo de desenvolver dois novos Suplementos Alimentares com

funcdes protetoras sobre o sistema urinario, para posterior comercializagéo.

Para cumprir o objetivo proposto, este trabalho compreende quatro etapas principais. Uma
primeira, relacionada com a pesquisa bibliografica inerente & escolha dos ingredientes utilizados
nas formulacdes, a segunda relacionada com a produgdo propriamente dita dos suplementos
alimentares idealizados, uma terceira etapa que compreende a realizagdo de testes aos produtos
acabados, (incluindo andlises microbiolégicas e testes de detecdo de elementos minerais) e, por
Ultimo, uma quarta etapa de comparacdo dos produtos desenvolvidos relativamente aos

semelhantes, existentes no mercado nacional.
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2.Materiais e Métodos

Todo o processo de desenvolvimento dos dois suplementos alimentares com fins
preventivos para as afeces do sistema urinario mais comuns entre homens e mulheres, foi
realizado na Empresa Laboratérios Nova Flora — Industria de Nutracéuticos, S.A., sita no Parque
Empresarial Primovel de Albarraque Edificio F3, em Rio de Mouro, concelho de Sintra, distrito

de Lisboa, Portugal.

A empresa supracitada dedica-se a indudstria, comércio, importacéo e exportacdo de uma
grande variedade de produtos naturais, dietéticos, suplementos alimentares, na forma de
xaropes, comprimidos, capsulas, ampolas bebiveis, saquetas, bem como embalamento de
produtos para terceiros, comercializag&o, importacao e exportacdo de produtos cosméticos. De
acrescentar ainda que a mesma possui certificacdo da norma NP EN ISO 22000:2005 pela
atividade de Producédo de Suplementos Alimentares (certificado pela SGS S.A. ©, vélido de 22
de janeiro de 2019 até 21 de janeiro de 2022).

Na Figura 6 encontra-se brevemente descrito o processo de desenvolvimento dos

produtos em questao.

1. Pesquisa x 3. Realizacéo de 4. Realizacdo de
bibliografica 2. Formulagao ensaio piloto testes de qualidade
7. Comparagédo 6. Producédo em

5. Notificacdo dos

com produtos larga escala e produtos & DGAV

concorrentes comercializacéo

Figura 6 — Processo de desenvolvimento dos suplementos alimentares coadjuvantes a prevencéo de

afecdes do sistema urinario.
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2.1. PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Para identificar as espécies vegetais com potencialmente relevantes para o
desenvolvimento dos suplementos alimentares em causa, procedeu-se a uma revisédo
bibliografica recorrendo a ferramentas como: Farmacopeia Europeia, Farmacopeia Portuguesa,
HMPC (Comité dos Medicamentos a Base de Plantas). Foram consultados documentos
relatérios de avaliagdo publicos europeus (European public assessment report) e monografias,
aprovadas pela Unido Europeia, das plantas com especial interesse (European Union herbal

monograph) disponiveis no endereco eletrénico da EMA (Agéncia Europeia do Medicamento).

Foram ainda utilizadas ferramentas de pesquisa online como Elsevier, Web of Science, B-
on, PubMed, Food and Drug Administration, usando palavras-chave como: trato urinario, plantas
medicinais, fitoterapia, infecbes do trato urindrio, hiperplasia benigna da préstata, métodos

preventivos, métodos de tratamento.

2.2. FORMULACAO

Entenda-se por Suplemento A o suplemento alimentar cujo publico-alvo é a populagao
feminina com mais de 18 anos que pretenda coadjuvar a prevencgdo de infegbes ocorrentes no
trato urinario. E, por Suplemento B, aquele cujo publico-alvo é a populagdo masculina com mais

de 18 anos cujo objetivo seja coadjuvar a prevencao da hiperplasia benigna da prostata.

Os suplementos A e B visam integrar a gama Vitalenzym N ®, marca registada
internacionalmente pela Biotop S.A. ®. Esta gama € caraterizada por conter o complexo
enzimético TrienzyComplex ®, de elevada capacidade proteolitica que atua nos processos
inflamatérios do organismo humano, e Rutina, um bioflavonoide com efeito anti-inflamatério
(Biotop S.A., 2017). Como tal, os suplementos A e B conterdo estes dois ingredientes especificos
e caracteristicos da gama em questdo. A informacdo relativa a estes ingredientes foi

disponibilizada pela Biotop S.A. ® e encontra-se descrita na Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas dos ingredientes TrienzyComplex ® e Rutina. (Fonte: Biotop S.A., 2017).

INGREDIENTE

CARACTERISTICA

TrienzyComplex ®

Complexo enzimatico com elevada capacidade proteolitica, que atua nos
processos inflamatérios no nosso organismo. A atividade acentuadamente
diminuida das enzimas no organismo humano, pode manifestar-se de
diversas formas. Relativamente as enzimas digestivas, a sua diminuicao
manifesta-se por um desconforto gastrointestinal tal como: meteorismo,
inchaco, nauseas, célicas intestinais, diarreia e também obstipacdo. Os
nutrientes que néo séo digeridos ndo podem atravessar a barreira entre o
intestino e 0s vasos sanguineos e, portanto, ndo sdo biodisponiveis para
0S processos metabdlicos em tecidos especializados e érgdos do corpo.
Uma deficiéncia cronica de enzimas digestivas pode resultar em
esgotamento progressivo de nutrientes, desperdicio de massa corporal
magra e, paradoxalmente, aumento no peso corporal devido & acumulagéo
de gordura. O processo, muitas vezes impercetivel, de deficiéncia de
nutrientes, pode eventualmente, levar a uma patologia completa, incluindo
a doenca cronica degenerativa e inflamatéria e a doenca neoplasica. Na
saulde, certas enzimas, especialmente as enzimas proteoliticas (quebram
as proteinas) salvaguardam o corpo das células malignas, desmascarando
literalmente as células cancerosas e entregando-as ao sistema
imunolégico para destruicdo e eliminagdo. De acordo com esta teoria, a
célula cancerigena é envolvida por uma camada de proteina como a
fibrina, que engana o sistema imunitario. Contudo, as enzimas proteoliticas
presentes no TrienzyComplex ® sdo capazes de digerir a camada de
fibrina que envolve normalmente estas células, e desta forma permite a
sua detec¢do pelo sistema imunitario. O mesmo mecanismo acontece com
0s depoésitos que se acumulam nos vasos sanguineos, dificultando a

circulagdo sanguinea.

Rutina

A Rutina é um bioflavonoide e o seu efeito anti-inflamatorio resulta da
inibicdo de algumas enzimas-chave envolvidas no processo inflamatorio e
nas vias de sinalizacéo celular, tais como ciclo-oxigenase e lipoxigenase,
proteina quinase C e fosfoinositida 3-kinase (Pl 3-quinase). A resposta
inflamatdria consiste no aumento da permeabilidade dos vasos sanguineos
gue conduz a migracdo e a ativacdo de neutrofilos polimorfonucleares
(PMNs). A fun¢éo antimicrobiana dos PMNs é baseada na sua capacidade
de fagocitose e capacidade de libertacdo de enzimas proteoliticas e de
espécies reativas de oxigénio, as quais desempenham um papel

importante nos danos no tecido durante a inflamacéo.
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A selecao dos restantes ingredientes a serem incorporados nos produtos A e B foi feita
conjuntamente com o Departamento Técnico dos Laboratérios Nova Flora — Industria de
Nutracéuticos, S.A. Na Tabela 4 encontram-se especificados os ingredientes incorporados em

cada um dos suplementos A e B.

Tabela 4 — Lista de ingredientes incorporados nos suplementos alimentares A e B.

INGREDIENTE DESCRIGAO PrRoODUTO
TrienzyComplex ® Bromelaina, B-Galactosidase e a-Galactosidase
Rutina Extraida de Saphorae japonica L.
BioPerine ® Extraido de Piper nigrum, padronizado a 30 % de piperina Suplementos
Berberis aristata Extrato de casca, padronizado a 97 % de berberina AeB
Equisetum arvense Extrato de erva, padronizado a 2-3 % de silica
Urtica dioica Extrato de folha (1:4)
Arctostaphylos uva-ursi | Extrato de folha, padronizado a 10 % de arbutina Suplemento A
Serenoa repens Extrato de fruto, padronizado a 45 % de acidos gordos Suplemento B

Foram adicionados a ambos os produtos, extratos de: casca de Berberis aristata
padronizado a 97 % de berberina, erva de Equisetum arvense padronizado a 2-3 % de silica e
de folha de Urtica dioica 1:4 (razéo entre a quantidade de substancia a base de plantas utilizada
e a quantidade de extrato obtido). Ao suplemento A foi ainda incluido extrato de folha de
Arctostaphylos uva-ursi padronizado a 10 % de arbutina. Ao suplemento B foi também incluido

extrato de fruto de Serenoa repens padronizado a 45 % de acidos gordos.

Para além da incorporacao de TrienzyComplex ®, Rutina e extratos de plantas medicinais,
incluiu-se na formulagéo dos dois produtos, o extrato padronizado e patenteado BioPerine ®,
obtido a partir da espécie vegetal Piper nigrum, que apresenta um teor de piperina igual ou
superior a 95 %. Este ingrediente foi adicionado objetivando a maximizac¢é&o da biodisponibilidade

dos principios ativos presentes nos suplementos.

BioPerine ® é um extrato patenteado obtido dos frutos da pimenta negra (Piper nigrum)
padronizados a 95 % de piperina, o principal alcaloide presente nesta espécie. Este extrato
padronizado tem sido utilizado como um potenciador da biodisponibilidade ha ja cerca de 20
anos e apresenta capacidade para aumentar a absorcdo de nutrientes em, pelo menos, 30
% (Sabinsa Corporation, 2019).

Toda a formulag¢é@o dos suplementos envolveu extratos de amostras vegetais em po.
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2.3. ENSAIO PILOTO

Foi realizado um ensaio piloto seguindo o fluxograma de producao a seguir apresentado

na Figura 7.
Recec@o da matéria-prima Embalagens
l \L W L
Armazenamento Armazenamento
(Fric positive de 0 a6 °C) (Temperatura ambiente) Ammazenamento
> Q
- Pesagem dos
Calculos e > ingredientes = Residuos
determinagao
do tamanho \L W
das capsulas Mistura dog Esterilizagéo
ingredientes Uy de
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W
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¥
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Figura 7 — Fluxograma de producgéo de capsulas de gelatina duras (Fonte: Manual de Gestéo de

Seguranca Alimentar, Versao 08, de 30/11/2018, de Laboratérios Nova Flora — Indistria de Nutracéuticos

S.A).
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2.4. TESTES DE QUALIDADE AO PRODUTO FINAL

Foram conduzidos testes de qualidade aos produtos acabados, nomeadamente: pesquisa

de elementos patogénicos (andlises microbioldgicas) e quantificacao dos elementos minerais.

2.4.1. ANALISE MICROBIOLOGICA

Os parametros microbioldgicos analisados incluiram a contagem de microorganismos
totais a 30 °C como indicadores de qualidade, a pesquisa de microorganismos bioindicadores de
higiene (Enterobacteriaceae e Escherichia coli), e a pesquisa de microorganismos patogénicos

(Staphylococcus coagulase positivo, Listeria monocytogenes e Salmonella spp).

O parémetro “microorganismos a 30 °C” (também designado por microorganismos
aerdbios mesdfilos) € considerado um indicador de qualidade e ndo de seguranga, uma vez que
ndo contribui diretamente para a avaliagdo da seguranca dos alimentos por ndo se inferir risco
para a saude. A familia Enterobacteriaceae é usada para avaliar o estado geral de higiene dos
alimentos e a espécie E. coli é utilizada mais especificamente como indicador de contaminagao
fecal dos produtos alimentares. Como parametros indicadores de seguranga nos géneros
alimentares, sdo normalmente analisadas Listeria monocytogenes e Salmonella spp., duas
bactérias responsaveis por infecdes de origem alimentar e Staphylococcus coagulase positivo,
frequentemente associados a intoxicag6es alimentares (Costa, 2016).

A pesquisa de microorganismos foi feita segundo o método descrito na respetiva norma

ISO, que se apresenta na Tabela 5.

Tabela 5 — Metodologia utilizada na analise microbiolégica.

PARAMETRO ANALISADO NORMA / METODO
Contagem de microorganismos a 30 °C ISO 4833-1: 2013
Pesquisa de Enterobacteriaceae ISO 21528-2: 2004
Pesquisa de Escherichia coli ISO 16649-2: 2001

Pesquisa de Staphylococcus spp. (estirpes
coagulase-positiva)

Pesquisa de Listeria monocytogenes /25 g ISO 11290-2: 1998/Amd.1:2004

ISO 6888-1: 1999/ Amd 1:2003

Pesquisa de Salmonella spp. ISO 6579: 2002
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2.4.2. ANALISE DE ELEMENTOS MINERAIS

Para a analise e quantificacdo das amostras previamente preparadas utilizou-se o
espectrometro M4 Tornado™ da Bruker. Este espectrometro tem como fonte de excitacdo um
tubo de raios X (50 kV, 30 W) com um anodo Rédio capaz de fornecer 50 kV e 600 YA. Possui
também uma o6tica policapilar de raios X que restringe a radiacdo proveniente do tubo, gerando
pontos focais muito pequenos na escala dos um (até para 25 um para Mo-Ka), permitindo assim
realizar mapeamentos com uma excelente resolucdo. Tem a capacidade de detetar a
fluorescéncia através de um detetor dispersivo em energia Silicon Drift Detector (SDD) com uma
area sensivel de 30 mm? e resolucéo de energia de 142 eV para a risca Ka do Manganés (Mn)

e um conjunto de filtros com o intuito de filtrar a radiag&o incidente.

As andlises elementares dos suplementos foram realizadas com uma tenséo de 50 kV e
uma corrente de 600 mA, com a utilizag&o do filtro 200 um Al/50 um Ti /25 um Cu. Estas andlises
ocorreram em vacuo, possibilitando assim uma melhor detecdo de elementos leves com nimero
atomico abaixo de 13, sob uma presséo de 20 mbar. O tempo de aquisicdo de cada amostra foi

de, aproximadamente, 180 segundos.

O método empregue foi validado através da comparacédo das concentracdes obtidas com
concentracdes conhecidas, presentes em materiais de referéncia padrdo de matrizes de tipo
organico como folhas de pomar (NIST-SRM1571), folhas de choupo (GBWO07604) e ramos de
arbusto (GBWO07603). Estes materiais contém matrizes organicas leves com varias
concentracdes dos elementos de interesse, o que permite a avaliagao do método para diferentes

regimes de concentragao.

Para a maioria dos metais, como o Cu, Ni, Zn e ainda o As, o limite de quantificacio da
técnica utilizada é de cerca de 3 pg/g, sendo para o Fe 6 ug/g e para o Pb é de 9 ug/g. Os valores

medidos que sejam muito préximos destes limites foram analisados com especial atencgéo.

Salienta-se ainda que, no método utilizado, a detecéo de elementos com nimero atdmico
inferior a 13 torna-se particularmente complexa, uma vez que 0s raios-X emitidos por estes
elementos sdo de muito baixa energia, o que significa que a mesma sera facilmente absorvida

pelo ar e/ou pela janela do detetor (Guerra et al., 2013).

Para verificar se os dois suplementos desenvolvidos eram estaticamente diferentes entre
si, em relacdo aos elementos minerais detetados, procedeu-se a andlise dos dados obtidos

recorrendo-se a andlise de variancia (ANOVA) de fator Unico (p < 0,05).
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2.5. NOTIFICACAO DOS PRODUTOS

Procedeu-se a notificacdo dos suplementos alimentares A e B a Entidade Reguladora
dos produtos desta indole, a Direcdo Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV), dando
cumprimento ao estipulado no Artigo 9.° do Decreto-Lei n.° 118/2015 de 23 de junho. As
mensagens de correio eletronico, apresentadas nos Anexos | e I, fazem prova do cumprimento

dos requisitos legais para homologacéo dos produtos em causa.

2.6. PRODUCAO EM LARGA ESCALA E COMERCIALIZACAO

Uma vez aprovados pela Entidade Reguladora, os suplementos alimentares A e B serdo
produzidos em larga escala seguindo o fluxograma de fabrico previamente apresentado na

Figura 7 e, posteriormente, introduzidos no mercado.

2.7. BREVE COMPARACAO COM PRODUTOS SEMELHANTES

EXISTENTES NO MERCADO PORTUGUES

Procedeu-se a uma pesquisa, descri¢cdo e comparagao dos suplementos A e B, com outros
suplementos alimentares existentes a venda no mercado nacional, para os mesmos fins, com
composicdo semelhante aos produtos desenvolvidos, e de forma sdlida (capsulas ou

comprimidos).
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3.Resultados e Discusséao

3.1. FORMULACAO

Para os suplementos A e B foram determinadas tomas recomendadas de 3 capsulas por
dia, de forma a exercerem uma acado coadjuvante de qualquer terapia para as afecdes do sistema
urinario. No caso do suplemento B é aconselhavel a realizacdo de tomas continuas, de forma a

prevenir o aumento do edema prostatico.

Nas tabelas 6 e 7 sdo apresentados o0s ingredientes presentes em cada um dos
suplementos alimentares A e B, e as respetivas quantidades por 1 capsula e por Toma Diaria
Recomendada (TDR), correspondente a 3 capsulas.

Tabela 6 — Indicagdo quantitativa dos ingredientes presentes no suplemento alimentar A.

SUPLEMENTO ALIMENTAR A
QUANTIDADE QUANTIDADE
INGREDIENTE POR 1 CAPSULA POR 3 CAPSULAS

(mg) (mg)
TrienzyComplex ® (Bromelaina, 3- 54 162
Galactosidase e a-Galactosidase)
Rutina (Extraida de Saphorae japonica) 26 78
BioPerine ® (Extraido de Piper nigrum,
30 % de piperina) 54 162
Berberis aristata (Extrato de casca, 54 162
padronizado a 97 % de berberina)
Equisetum arvense (Extrato de erva, 54 162
padronizado a 2-3 % de silica)
Urtica dioica (Extrato de folha, 1:4) 54 162
Arctostaphylos uva-ursi (Extrato de folha, 54 162
padronizado a 10 % de arbutina)
Cépsula: Hipromelose, Dioxido de titanio, Carragenina e Acetato de potassio
(corantes).
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Tabela 7 — Indicagdo quantitativa dos ingredientes presentes no suplemento alimentar B.

padronizado a 45 % acidos gordos)

SUPLEMENTO ALIMENTAR B
QUANTIDADE QUANTIDADE
INGREDIENTE POR 1 CAPSULA POR 3 CAPSULAS

(mg) (mg)
TrienzyComplex ® (Bromelaina, B- 54 162
Galactosidase e a-Galactosidase)
Rutina (Extraida de Saphorae japonica) 26 78
BioPerine ® (Extraido de Piper nigrum,
30 % de piperina) 54 162
Berberis aristata (Extrato de casca, 54 162
padronizado a 97 % de berberina)
Equisetum arvense (Extrato de erva, 54 162
padronizado a 2-3 % de silica)
Urtica dioica (Extrato de folha, 1:4) 54 162
Serenoa repens (Extrato de fruto, 54 162

(corantes).

Cépsula: Hipromelose, Diéxido de titanio, Carragenina e Acetato de potéssio

As fichas técnicas dos Suplementos A e B sdo apresentadas nos Anexos Ill e IV

respetivamente, e encerram instrucdes sobre: indicacfes de uso, toma diaria recomendada,

carateristicas dos ingredientes, interacdes e adverténcias, contraindicacdes, efeitos indesejaveis

e outras recomendacdes.
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3.3. TESTES DE QUALIDADE AQ PRODUTO FINAL

3.3.1. ANALISE MICROBIOLOGICA

Na Tabela 8 encontram-se os resultados da andlise do conteido microbiolégico dos
suplementos A e B.

Tabela 8 — Resultado da andlise do conteddo microbioldgico dos suplementos A e B.

RESULTADO
PARAMETRO ANALISADO
SUPLEMENTO A SUPLEMENTO B

Contagem de microorganismos a 30 °C <10x 10! UFC/g | <10x 10! UFC/g
Pesquisa de Enterobacteriaceae Negativo Negativo
Pesquisa de Escherichia coli Negativo Negativo
Pesquisa de Staphylococcus spp. (estirpes . .
coagulase-positiva) Negativo Negativo
Pesquisa de Listeria monocytogenes /25 g Negativo Negativo
Pesquisa de Salmonella spp. Negativo Negativo
UFC — Unidades Formadoras de Colénias

Pode verificar-se que a carga de microorganismos a 30 °C (aerébios mesdéfilos) em ambos
os suplementos foi muito reduzida (inferior a 10 x 10! UFC/g), o que indica uma boa qualidade
microbiolégica, de acordo com os limites microbiolégicos para “Finished Botanical Products”,
estabelecidos pela American Herbal Products Association (AHPA, 2014). Estes resultados
permitem ainda concluir a auséncia de agentes patogénicos nas formula¢des testadas, atestando
assim a sua higiene e seguranca e, ainda, a salvaguarda do risco para a salde publica.

3.3.2. ANALISE DE ELEMENTOS MINERAIS

Nas tabelas 9 e 10 estdo discriminados os elementos minerais presentes nos suplementos
A e B, respetivamente. A concentragdo dos elementos expressa por 3 capsulas permite inferir a
dose dos mesmos a ser ingerida por dia, uma vez que a TDR dos suplementos A e B é de 3

céapsulas.



Tabela 9 — Quantificacdo de elementos minerais presentes no suplemento A.

SUPLEMENTO A — FEMININO
CONGENTRAGAO CONCEI\'ITRAQAO CONCENTR"AQAO DDR DDR
ELEMENTO (mg/kg)* POR CAPSULA POR 3 CAPS. (ma/DIAY* | (%)
(mg/350 mg) | (mg/1050 mg)

Potassio 3013,6 +£101,0 1,055 3,164 2000 0,158
Célcio 983,3+40,4 0,344 1,032 800 0,129
Ferro 135+1,0 0,005 0,014 14 0,101
Zinco 54+0,7 0,002 0,006 10 0,057

Enxofre 180,6 £ 43,6 0,063 0,190 - -
Cloro 10595,3 £ 910,5 3,708 11,125 800 1,391
Bromo 170+x24 0,006 0,018 - -
Silicio 317,2 +138,5 0,111 0,333 - -

Manganés 3,9+0,9 0,001 0,004 2 0,204
* Valores expressos em mg/kg numa base de peso seco * desvio padrédo; n = 3.
** Dose Diaria Recomendada que se encontra descrita na Tabela 2 (DL n.° 54/2010).

Tabela 10 — Quantificagdo de elementos minerais presentes no suplemento B.
SUPLEMENTO B — MASCULINO
CEEETRAGHE CONCENTRAQAO CONCENTF?ACAO DDR DDR
ELEMENTO (mg/kg)* POR CAPSULA POR 3 CAPS. (Ma/DIAY* | (%)
(mg/350 mg) | (mg/1050 mg)

Potéssio 3087,8 +£413,2 1,081 3,242 2000 0,162
Calcio 941,5 £ 115,7 0,330 0,989 800 0,124
Ferro 11,6 + 3,3 0,004 0,012 14 0,087
Zinco 4,7+23 0,002 0,005 10 0,050

Enxofre 133,2+£13,0 0,047 0,140 - -
Cloro 9996,3 + 123,8 3,499 10,496 800 1,312
Bromo 13,8 £ 5,3 0,005 0,015 - -
Silicio 312,4+135,1 0,109 0,328 - -

* Valores expressos em mg/kg numa base de peso seco + desvio padrdo; n = 3.
** Dose Didria Recomendada que se encontra descrita ha Tabela 2 (DL n.° 54/2010).

Tal como referido no capitulo 1.1.4. e segundo o Regulamento (CE) n.° 629/2008 de 2 de
julho, os suplementos alimentares ndo devem exceder para o caddmio, chumbo e mercdrio as
concentracdes de 1,00 mg/kg, 3,00 mg/kg e 0,10 mg/kg, respetivamente. No caso em estudo,

ambas as amostras revelaram auséncia dos elementos citados, ndo constituindo, por este facto,

um risco para a saude publica.
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Para além da auséncia de elementos minerais considerados nocivos para a saude publica,
pdde detetar-se a presenca de elementos minerais com interesse nutricional para o0 metabolismo
humano. Dos 21 elementos minerais considerados essenciais, 8 foram detetados em ambos os
suplementos, entre os quais: potassio, célcio, ferro, zinco, enxofre, cloro, bromo e silicio, e, ainda,

manganés no suplemento A.

Importa destacar o papel fundamental destes elementos minerais essenciais para

diferentes funcdes estruturais e fisioldégicas nos seres humanos (Van Wynsberghe et al., 1995):

Potassio — essencial na regulacdo dos liquidos corporais, na sintese proteica e de glicidos

€ na resposta neuromuscular;

Célcio — intervém em diversas fun¢bes organicas: contracdo muscular, sistema nervoso
e coagulacdo sanguinea, sendo também essencial para o bom funcionamento da estrutura
Ossea, acdo cardiaca, coagulagdo sanguinea, contracdo muscular, sinapses nervosas, atividade

mental, sistema tampao, metabolismo do glicogénio.

Ferro — enquanto constituinte da hemoglobina participa no transporte de Oz e CO: pela
corrente sanguinea, sendo também um importante constituinte de enzimas e fundamental para
o desenvolvimento fisico e intelectual, bem como para a capacidade de defesa do organismo

perante o risco de infe¢des;

Zinco — essencial para a acao de varias enzimas e engquanto participante no metabolismo

proteico, nomeadamente na sintese de ADN, de colagénio e de insulina;
Enxofre — atua como antioxidante e participa na constituicdo de aminoacidos;

Cloro — participa na regulagdo dos liquidos corporais, na transmissdo dos impulsos

Nnervosos e na resposta imunitaria;

Manganés — para além de ser cofator de diversas enzimas que intervém no metabolismo

dos glicidos, é indispenséavel para a formacao de hemoglobina.

Os resultados obtidos permitem evidenciar a grande semelhanca entre os dois
suplementos, embora com algumas diferengas particulares no que diz respeito aos teores de
manganés, que apenas se apresentam no suplemento A. De uma forma geral, observa-se que
o suplemento B apresenta concentragfes inferiores (a excegdo do potassio), comparativamente
ao suplemento A. Contudo, as diferengas entre os valores médios ndo sdo significativamente

diferentes para um nivel de significancia de 95 %, tal como se pode verificar na Tabela 11.
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Tabela 11 — Comparacgéo das concentracdes de minerais observadas nos suplementos alimentares A e B.

SUPLEMENTO A SUPLEMENTO B
ELEMENTO CONCENTRACAO* | CONCENTRAGAO*
Potassio 3013,6 £101,02 3087,8 +413,22
Calcio 983,3+40,42 941,5+115,72
Ferro 135+1,02 11,6 £ 3,32
Zinco 54+£0,72 47+23%2
Enxofre 180,6 + 43,62 133,2+13,02
Cloro 10595,3 +910,52 | 9996,3 + 123,82
Bromo 17,0+242 13,8+5,3%2
Silicio 317,2+138,52 312,4£135,12

* Valores expressos em mg/kg numa base de peso seco + desvio padrdo; n = 3.

Médias seguidas por letras iguais, na mesma linha e para o0 mesmo elemento, nédo sédo

significativamente diferentes para um nivel de significancia de 95 % (p < 0,05).

Foram ainda realizadas analises independentes aos extratos de uva-ursina e de

palmeira-and, cujos resultados se encontram descritos nas tabelas 12 e 13, respetivamente.

A presenca de manganés no extrato de uva-ursina permite concluir que a origem deste

elemento no suplemento A se deve, de facto, a introdug&o do extrato em questao.

Detetou-se a presenga de fésforo no extrato de uva-ursina, embora este elemento ndo

tenha sido detetado no suplemento A, o que muito provavelmente se deveu ao facto do produto

final incorporar ndo apenas este extrato, mas uma mistura de extratos vegetais. Desta forma, a

incorporagédo de fésforo no produto final pode ter assumido valores abaixo do limite de detecao

deste elemento, ndo permitindo, assim, a sua identificacdo pela metodologia utilizada.

Tabela 12 — Quantificagdo de elementos minerais presentes no extrato de uva-ursina.

EXTRATO DE UVA-URSINA
FenEE TS CONCEI\’ITRAQAO CONCENTR'AQAO DDR DDR
ELEMENTO (ma/kg)* POR CAPSULA POR 3 CAPS. (ma/DIA)** | (%)
(mg/350 mg) | (mg/1050 mg)

Potassio |4463,9 + 665,8 1,562 4,687 2000 0,234
Célcio 946,2 + 137,1 0,331 0,993 800 0,124
Ferro 43+1,0 0,002 0,005 14 0,033
Zinco 82+1,4 0,003 0,009 10 0,086

Fésforo 91,1+14,6 0,032 0,096 700 0,014

Enxofre 8,3+123 0,003 0,009 - -
Cloro 79,3+9,7 0,028 0,083 800 0,010
Bromo 40+1,0 0,001 0,004 - -

Manganés 6,0+1,1 0,002 0,006 2 0,314

* Valores expressos em mg/kg numa base de peso seco + desvio padréo; n = 3.
** Dose Diaria Recomendada que se encontra descrita na Tabela 2 (DL n.° 54/2010).
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Tabela 13 — Quantificacéo de elementos minerais presentes no extrato de palmeira-ana.

EXTRATO DE PALMEIRA-ANA
CONCENIRACHS CONCEI\’ITRAQAO CONCENTR”AQAO DDR DDR
ELEMENTO (ma/kg)* POR CAPSULA POR 3 CAPS. (ma/DIA)* | (%)
(mg/350 mg) | (mg/1050 mg)
Célcio 107,6 £ 88,2 0,038 0,113 800 0,014
Zinco 49+0,9 0,002 0,005 10 0,052

* Valores expressos em mg/kg numa base de peso seco * desvio padrao; n = 3.
** Dose Diaria Recomendada que se encontra descrita na Tabela 2 (DL n.° 54/2010).

Relativamente as DDR, em nenhum dos casos se ultrapassou a Dose Diaria
Recomendada para qualguer um dos elementos minerais analisados. Foram, alids, alcancadas
percentagens de DDR bastante reduzidas, observando-se que estas variaram entre 0,057 (Zn)
e 1,391 (Cl) para o caso do suplemento A e 0,002 (P) e 1,312 (Cl) para o suplemento B.

3.4. BREVE COMPARACAO COM PRODUTOS SEMELHANTES

EXISTENTES NO MERCADO PORTUGUES

A seguir apresentam-se suplementos alimentares a venda no mercado nacional, cuja
composicao e efeitos terapéuticos apresentam semelhangas com os produtos desenvolvidos

neste trabalho.

Para facilitar a comparacgéo entre os produtos, a informacao quantitativa dos ingredientes
€ apresentada por toma méxima diaria recomendada, ou seja, a toma diaria recomendada em

situacdes de maior desconforto urinario.

3.4.1. SUPLEMENTO A

Para efeitos comparativos, foram selecionados suplementos alimentares cuja formulagéo

incluisse uva-ursina (Arctostaphylos uva-ursi).

Advancis ® Uritabs (Figura 8) € um suplemento alimentar que contém extratos
padronizados de uva-ursina e arando vermelho, numa férmula reforcada com fruto-
oligossacéridos. Segundo a descricdo do produto “esta associacdo constitui uma importante

ajuda no alivio dos sintomas associados as ITUs nao complicadas e na prevencao de recidivas™.
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Figura 8 — Suplemento alimentar Advancis ® Uritabs, 30 comprimidos, Farmodiética.

A posologia indicada é de 4 comprimidos por dia, em situa¢des de desconforto urinério, e
de 1 comprimido por dia, para prevencao de recidivas. Na Tabela 14 consta informagé&o relativa

a composicao quantitativa dos ingredientes utilizados neste produto, por 4 comprimidos.

Tabela 14 — Composicédo do suplemento alimentar Advancis ® Uritabs, Farmodiética.

QUANTIDADE

INGREDIENTE
POR 4 COMP. (mg)

Extrato seco de Arctostaphylos uva-ursi; 1200
10 % de arbutésido

Extrato seco de Vaccinium macrocarpon;
50 % de proantocianidinas

288

Fruto-oligossacaridos 1000

Cranberry Cist ® (Figura 9) apresenta-se como um suplemento “diurético que apoia o

aparelho urinario, promovendo o bem-estar das vias urinarias”.

CRANBERRY
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F

Figura 9 — Suplemento alimentar Cranberry Cyst ®, 30 comprimidos, ESI.
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Neste caso recomenda-se a toma diaria de 2 comprimidos, sendo indicada, na Tabela

15, a informacéo relativa a composicao deste produto, para essa quantidade.

Tabela 15 — Composi¢do do suplemento alimentar Cranberry Cyst ®, ESI.

QUANTIDADE
INGREDIENTE
POR 2 COMP. (mg)
Extrato seco de fruto de Vaccinium
) S 133,5

macrocarpon; 30 % de proantocianidinas
Extrato seco de folha de Artostaphylos 100
uva-ursi; 20 % de arbutina
Extrato seco de semente de Citrus

) 100
grandis
Extrato seco de Ortosiphon stamineus; 100
0,2 % de sinensetina
Extrato seco de Solidago virgaurea 100

A Foérmula de Uva-ursina e Zimbro da Solgar ® (Figura 10) é indicada para o
estabelecimento do conforto urinario e a posologia indicada refere tomas de 1 a 3 capsulas

diarias.

" UVA URS! &
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FORMULA

*v Y buchu, parsiey & b

W\ “
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ABLE FOR VEGAN

‘:w.—‘""’“

Figura 10 — Suplemento alimentar Férmula Uva-ursina e Zimbro, 100 capsulas, Solgar ®.

A quantificacdo dos ingredientes deste suplemento alimentar por 3 céapsulas pode ser

consultada na Tabela 16.
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Tabela 16 — Composi¢ao do suplemento alimentar Férmula uva-ursina e zimbro, Solgar ®.

QUANTIDADE
INGREDIENTE ]
POR 3 CAPS. (mg@)
Extrato de Folha de Uva-ursina 450
(Arctostaphylos uva-ursi, 3:1)
Extrato de baga de zimbro (Juniperus
o 450
communis, 2:1)
Extrato de folha de Buchu (Barosma 450
betulina, 4:1)
Extrato de Salsa (Petroselinum crispum,
X 75
4:1)
Extrato de raiz de Berberis (Berberis
s 75
vulgaris, 4:1)

Relativamente a quantidade de extrato de uva-ursina (Arctostaphylos uva-ursi) em cada
uma das 3 formulagbes apresentadas, verificam-se variagdes significativas que dependem da
percentagem de padronizagéo do principio ativo nos extratos (a 10 ou a 20 % de arbutina) ou na
razéo de extracdo (3:1), pelo que a comparacao nao pode ser feita de forma linear. Contudo, o
produto Advancis ® é o que apresenta maior quantidade de uva-ursina por TDR, utilizando uma
concentracdo aproximadamente 7,4 vezes superior a dose utilizada na formulagdo do

Suplemento A (162 mg).

Durante a selecdo de suplementos alimentares, observou-se que uma grande parte inclui
na sua formulagdo extrato de arando (Vaccinium macrocarpon) devido a acao das
proantocianidinas, conhecidas por serem responsaveis por prevenir a ligacdo das fimbrias de
Escherichia coli a superficie celular do epitélio do trato urinario. No entanto, nos Ultimos anos,
vérios relatérios da EFSA (EFSA 2009, 2013a, 2013b, 2014a, 2014b) sugerem “que néo foi
estabelecida uma relacdo de causa-efeito entre o consumo de suplementos contendo
proantocianidinas e a colonizac¢ao bacteriana no trato urinario inferior, por inibicdo da adeséo das

fimbrias de E. coli”.

z

Outra diferenca do suplemento A em relagdo aos selecionados € a incorporacdo de
extratos de cavalinha (Equisetum arvense) e de urtiga (Urtica dioica), plantas com
propriedades diuréticas, uma vez que em situagdes de infe¢do urinéria, favorecer a diurese é
uma opcao eficaz para limpar o trato urindrio de nucleos de cristaliza¢é@o, bactérias e outros

agentes infeciosos.

No que diz respeito a utilizacdo do extrato de berberis (Berberis aristata), e relativamente
aos suplementos aqui apresentados, apenas a Férmula de uva-ursina e zimbro da Solgar ®
incorpora este extrato. No entanto, o suplemento A difere deste ndo s6 pela TDR (162 mg no

suplemento A vs 75 mg na Formula da Solgar ®), mas também pelo facto de utilizar um extrato
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padronizado a berberina, garantindo a presenca do principal constituinte ativo da espécie,

reforcando assim a a¢&o antimicrobiana deste suplemento.

3.4.2. SUPLEMENTO B

Para efeitos comparativos, foram selecionados suplementos alimentares cuja formulacéo

incluisse palmeira-ana (Serenoa repens).

Prostavit ® (Figura 11) é um suplemento alimentar & base de zinco, 6leo de sementes de
abdbora, palmeira-ana e raiz de urtiga indicado para a saude masculina e da prostata e a
posologia recomendada é de 3 capsulas por dia, durante 1 més e, apds esse periodo, 1 a 2

capsulas diarias, conforme as necessidades.
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Figura 11 — Suplemento alimentar Prostavit ®, 90 capsulas, Bional.

A quantificacdo de ingredientes, por 3 capsulas, deste suplemento alimentar consta na
Tabela 17.

Tabela 17 — Composig&o do suplemento alimentar Prostavit ®, Bional.

INGREDIENTE POS‘;ACNATF')Z‘?;Q) DDR (%)
Oleo de Cucurbita pepo 1284
Urtica dioica/urens extr. (BN 246*) 288
Pinus pinaster 180
Ortosiphon aristatus extr. (BN 290%) 150
Magnésio 114 30
Echinacea pallida extr. (BN 192%) 60
Vitamina E 20,1 168
Zinco 12 120
Serenoa repens extr. (BN 341%) 7,5
*BN — Um extrato formulado e estandardizado para a Bional.
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Prosta-Herb ® (Figura 12) é um suplemento alimentar especialmente desenvolvido para o
aparelho genito-urinario masculino, sendo indicado em situacdes de hipertrofia benigna da

prostata, prostatite e infecdes urinarias.

—

e S

Prosta-Herb P

Extrato

a
Palmeira ang

Figura 12 — Suplemento alimentar Prosta-Herb ®, 60 comprimidos, Farmodiética.

A posologia recomendada é de 2 comprimidos diarios e a informacéo relativa a

composicao deste produto encontra-se na Tabela 18.

Tabela 18 — Composi¢ao do suplemento alimentar Prosta-Herb ®, Farmodiética.

INGREDIENTE Pog;’é’g&??;g) DDR (%)
Quercetina 300
Punica granatum 200
Vaccinium myrtillus, Arando 190
Sabal serrulata, Palmeira-ana 190
Carica papaya, Papaia 150
Bromelaina 150
Gluconato de Zinco 10
Zinco 1,3 13

O Prostavital ® (Figura 13) apresenta-se como um aliado para a salde da prostata, no
sentido em que “melhora o sistema reprodutivo, ajuda na dificuldade em urinar, fornece suporte

nutricional para a prostata e contribui para a manutencéo de uma préstata saudavel”.
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Figura 13 — Suplemento alimentar Prostavital ®, 30 capsulas, HealthAid.

A Tabela 19 contém a informacao relativa a quantificacdo dos ingredientes introduzidos

neste produto, por 1 capsula.

Tabela 19 — Composi¢éo do suplemento alimentar Prostavital ®, HealthAid.

QUANTIDADE

INGREDIENTE POR 1 CAPS. DDR (%)
Vitamina E 60 mg 500
Vitamina C 120 mg 150
Vitamina B6 10 mg 714
Magnésio 100 mg 27
Zinco 25 mg 250
Crémio 50 ug 125
Cobre 0,5mg 50
Selénio 50 ug 91
Acido L-Glutamico 200 mg
L-Alanina 50 mg
Lecitina 100 mg
Oleo de Gérmen de trigo 90 mg
Licopeno 3mg
Oleo semente de Abdbora 200 mg
Extrato de Palmeto Serrat 30 mg
Extrato de raiz de Urtiga 10 mg

1 Palmeto serra € um dos nomes comuns utilizados para denominar a espécie vegetal Serenoa
repens, neste trabalho referida por palmeira-ana.
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Analisando os 3 produtos expostos, relativamente a quantidade diaria fornecida de extrato
de palmeira-and e comparativamente com o suplemento B, pode concluir-se que o Prostavit ®
apresenta valores muito reduzidos (7,5 mg), embora esta comparacdo néo seja linear uma vez
gue no ultimo é utilizado “um extrato formulado e estandardizado para a Bional”, cuja constituicao
nao é especificada. Também no suplemento Prostavital ® a quantidade de extrato de palmeira-
ana é relativamente reduzida (30 mg) quando comparada com a composicdo do suplemento B
(que fornece cerca de 162 mg de extrato de palmeira-ana padronizado a 45 % de acidos gordos).
O suplemento Prosta-Herb ® é o que apresenta uma maior semelhanca em relacdo ao
suplemento B, na quantidade diaria de palmeira-ana (cerca de 190 mg) no entanto a espécie
utilizada neste produto (Sabal serrulata), ainda que sendo semelhante, ndo é a mesma da

utilizada no suplemento B.

Relativamente ao extrato de urtiga, conclui-se que este é comum entre 0s suplementos
comercializados para o alivio de sintomas associados ao trato urinario e relacionados com a
HBP, estando presente em dois dos produtos analisados. O suplemento Prostavit ® apresenta
uma concentracdo por TDR de 288 mg e o Prostavital ® de 10 mg, enquanto o suplemento B

apresenta 162 mg.

O suplemento B diferencia-se dos suplementos aqui apresentados também pela
incorporacdo de extratos de berberis, de ampla ag¢do antimicrobiana contra uma grande
variedade de bactérias, virus e fungos, e de cavalinha, providenciando uma acdo analgésica,

antioxidante e diurética.

E de salientar que nos suplementos Prostavit ® e Prostavital ® s&o incorporados
elementos que se encontram em quantidades que excedem a dose diaria recomendada. No
primeiro caso, o suplemento apresenta uma percentagem de DDR para a vitamina E de 168 %
e, para o zinco, de 120 %. No caso do Prostavital ® séo varios os nutrientes que ultrapassam as
DDR: a vitamina E em quantidades que correspondem a 500 % da DDR, a vitamina C atinge 150
% da DDR, a vitamina B6 atinge 714 %, o zinco 250 % e o crébmio 125 %. Sobre esta questéo, o
departamento governamental o Governo do Canadéa langou uma monografia sobre as doses de
referéncia diarias de vitaminas e minerais, onde se inclui informacéo referente a valores de
ingestdo maxima diaria tolerada, (Tolerable Upper Intake Level - UL), especificados por género
e idade. Segundo este documento, os valores UL para a populacdo masculina com mais de 50
anos (publico-alvo destes produtos) sdo de: 1000 mg/dia para a vitamina E, 2000 mg/dia para a
vitamina C, 100 mg/dia para a vitamina B6 e 40 mg/dia para o zinco, sendo que para crémio este
valor ndo foi ainda determinado devido a falta de dados adequados (no entanto, importa ressalvar
que o facto de este valor ndo estar estabelecido, ndo significa que o consumo deste elemento
em doses elevadas ndo conduza a potenciais efeitos adversos) (Government of Canada, 2005).
No caso do suplemento Prostavital ®, a ingestdo de uma Unica capsula ultrapassa per si a DDR,

0 gque deve ser objeto de estreita vigilancia.
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Embora nenhum dos suplementos examinados ultrapasse estes valores-limite (UL), o
excesso da ingestdo destes elementos deve ser cautelosamente avaliado. No caso particular do
zinco, o suplemento Prostavital ® contém cerca de 25 mg, ou seja, mais de metade do valor UL
(40 mg) pelo que o limite podera ser ultrapassado através da alimentac&o. E ainda de referir que
0 excesso de zinco pode despoletar situacées de febre, nduseas, vémitos e diarreia (Van
Wynsberghe et al., 1995).

O consumo em excesso de vitamina C ndo representa grande risco para a saude, por se
tratar de uma vitamina de natureza hidrossollvel e, por isso mesmo, ser facilmente eliminada
em grandes quantidades na urina, porém, concentracfes muito elevadas podem provocar um
aumento da producéo de oxalatos, diminui¢céo da excrecao renal e da solubilidade do &cido Urico,
formacao de célculos renais, excesso de ferro uma vez que a absorc¢édo intestinal € aumentada
e, ainda, destrui¢do da vitamina B12 no intestino. Ao contrario das vitaminas hidrossollveis, o
consumo excessivo de vitaminas lipossolUveis (como € o caso da vitamina E) pode conduzir a
sua acumulagéo nos depdsitos de gordura, podendo assumir proporc¢des de toxicidade no caso
de um consumo excessivo prolongado e ainda situacGes como dores de cabeca, fadiga,
nauseas, creatinuria, fraqueza muscular, dificuldades de coagulagdo sanguinea, inibicao da
vitamina K e deficiéncias na mineralizacéo 6ssea (Zadék et al., 2009). Relativamente ao excesso
de vitamina B6, este pode acarretar efeitos como lesdes dermatoldgicas, fotossensibilidade e
sintomas gastrointestinais como nauseas e azia (U.S. Department of Health and Human
Services, 2019).

Para além das diferencas das preparacdes vegetais utilizadas, os suplementos A e B
diferem dos restantes existentes no mercado nacional pela incorporacdo de um extrato
patenteado de piperina (padronizado a cerca de 30 %), que possui a vantagem de aumentar a
biodisponibilidade dos outros compostos incluidos na formulacdo. Acresce ainda o facto de
conter um complexo enzimético de elevada capacidade proteolitica (TrienzyComplex ®) que,
associado a rutina (bioflavonoide), permite uma atuacdo nos processos inflamatérios do
organismo, coadjuvando a prote¢do contra as patologias que se pretendem controlar com a toma

destes suplementos alimentares.

45



46



4.Conclusao e Perspetivas Futuras

O conhecimento de que, durante varios séculos, as plantas medicinais foram a Unica fonte
disponivel para o tratamento de enfermidades e alivio de dores a que 0 Homem era exposto com
regularidade, permitiu a expansao e o interesse pela Fitoterapia que, hoje em dia, desempenha
um papel de elevada relevancia na manutencédo da salde da populagéo. A Organizacdo Mundial
de Saude reconhece as vantagens desta pratica, que faz uso de plantas para fins terapéuticos,
nos programas de cuidados primarios de saude, podendo ter um papel profilatico na satde das

populacdes.

A par da crescente aceitacdo da Fitoterapia pela populacdo em geral, observa-se também
uma crescente procura por suplementos alimentares, enquanto medidas de prevencédo e de
terapias alternativas, o que constitui uma oportunidade de mercado em franca expansao. O
objetivo dos suplementos alimentares prende-se com a correcdo de deficiéncias nutricionais,
manutenc¢do do consumo adequado de determinados nutrientes ou, ainda, com o favorecimento
de func¢des fisiologicas especificas. Assim, torna-se importante assegurar a qualidade dos
produtos disponiveis no mercado e contribuir para o desenvolvimento de estratégias que
permitam satisfazer as necessidades da populagdo, no que toca a manutencdo da salde e do
bem-estar geral.

Desde a literatura mais ancestral até as mais recentes investigacdes cientificas, existe a
evidéncia de que os metabolitos secundarios produzidos por diversas espécies vegetais podem
ser explorados farmacologicamente e direcionados para a saude humana. Relativamente as
afecBes do trato urinario, existem diversas plantas que tém sido utilizadas com sucesso na sua
profilaxia e que atuam principalmente no aumento da diurese e por efeito antimicrobiano. Foi
neste sentido que se desenvolveram os suplementos em causa, direcionados para a manutencdo
do bom funcionamento do sistema urinario em individuos do sexo feminino e masculino,
objetivando enfrentar o mercado cada vez mais competitivo, através da criagdo de um produto

inovador e diferenciado dos ja existentes no mercado nacional.

No caso das infe¢bes do trato urindrio, mais frequentes no sexo feminino e muito
observadas na pratica clinica, a necessidade de desenvolvimento de alternativas terapéuticas
tem sido cada vez maior, pois, a semelhanc¢a do que acontece com outras situacdes clinicas, os
microorganismos responsaveis pelo desenvolvimento de infe¢des no trato urinario adquirem
mecanismos de resisténcia aos antibidticos habitualmente utilizados. Assim, a investigacéo de
novas substancias com agéo antimicrobiana extraidas de plantas pode ser um passo importante
para o desenvolvimento de novos fitofarmacos. Neste contexto surge a arbutina, uma substancia
presente em Arctostaphylos uva-ursi que é facilmente metabolizada em hidroquinona e eliminada

pela via urinaria, responsavel pela acdo antimicrobiana desta espécie vegetal.
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No caso da hiperplasia benigna da préstata, existem varios estudos que evidenciam a
vantagem do uso de algumas espécies vegetais, como Serenoa repens, no tratamento
sintomatico da HBP. Neste caso em patrticular, esta ja estabelecido o uso corrente desta planta
tanto na medicina convencional, como na tradicional, conforme descrito na sua monografia da
EMA.

Relativamente as restantes plantas medicinais utilizadas (Berberis aristata, Equisetum
arvense e Urtica dioica), a sua contribuicdo para a prevencao de afe¢des urinarias é baseada,

maioritariamente, na acao diurética dos seus componentes.

Neste estudo, apds a concecdo dos novos suplementos, a realizacdo de testes
microbiolégicos permitiu comprovar a sua inocuidade microbiolégica e a sua seguranga neste
aspeto. Relativamente a andlise de elementos minerais presentes nos produtos desenvolvidos,
esta revelou a auséncia de metais pesados nocivos para a saude publica (como é o caso do
arsénio, cadmio, chumbo e mercurio), e permitiu a detecdo de elementos minerais essenciais a

saude humana (como foi 0 caso do potassio, calcio, ferro, zinco, enxofre, cloro, bromo e silicio).

De facto, as plantas medicinais podem contribuir como uma alternativa segura e eficaz
para diversas patologias, como é o caso das afe¢cdes respeitantes ao trato urinario. No entanto,
a possibilidade de existéncia de efeitos adversos e/ou secundarios, interagfes medicamentosas
e contraindicagfes, resultantes da administracdo concomitante de preparacbes a base de

plantas com medicamentos, deve ser sempre objeto de cuidadosa analise.

De futuro seria interessante abordar a aceita¢éo destes produtos no mercado, bem como
avaliar a melhoria de sintomas associados as infe¢cdes do trato urindrio em mulheres, e a
hiperplasia benigna da préstata em homens, bem como a taxa de recidivas apés profilaxia com

0s suplementos desenvolvidos.

Para além dos testes de aceitacdo, destaca-se o interesse na realizacdo de ensaios
clinicos delineados em populages femininas com infegBes urinarias recorrentes, e em
populacdes masculinas com historial familiar de hiperplasia benigna prostatica e, ainda, o
desenvolvimento de estudos in vivo e in vitro, para averiguacdo da biodisponibilidade dos
compostos bioativos presentes nas preparacdes vegetais, de modo a melhor compreender os

seus mecanismos de acao.
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6. Anexos

6.1. ANEXO | — NOTIFICACAO VITALENZYM UR FEMININO, 90 CAPSULAS

Notificagio Vitalenzym Ur Femi

@ Responder <€) Responder a todos ~ —> Reencaminhar &= Arquivar Iﬂ[ Eliminar Ftl Definir sinalizador

Notificacdo Vitalenzym Ur Feminino, 90 Capsulas
Marcia Coelho . L >
23/09/2019 10:42

todos

Tabela Notif 30 UR 90 Feminino.pdf
192 KB 148 MB
Exmaos. Srs.
Vimos por este meio proceder a d0do st alimentar Vi Ur Masculino, 50 Capsulas, de acordo com o DL 118/2015.

Em anexo, remetemos tabela de notificagio e copia do rétulo, e mais informamos que o mesmo néo apresenta folheto de informagdo ao consumidor.

Com os melhores cumprimentos,

Atentamente,
AN
-
BIOTOP
Dra. Mércia Coelho
et 4

e)Responder @) Responder atodos  —> Reencaminhar =7 Arquivar ]Tj[ Eliminar FU Definir sinalizador

De: SuplementosDSNA

Enviada: 23 de setembro de 2015 10:43
Para: Marcia Coelho < "

no, 50 Capsulas

Exmola). Senhor(a),

A notificagde eletrdnica remetida por V. Ex ® foi rececionada.

A DGAV acusa a recegio da lectronica em que & o produta cujo rétulo consta do anexo, dande cumprimento ao estipulade no Artigo 9.2 do Decreto-Lei n.2 118/2015 de 23 de junho.

A partir do momento em que esta Direg3o-Geral recebe a ¢do, o Alimentar pode ser colocade no mercado, sendo da resp do operador econdmico a garantia da sua qualidade e
seguranca e a conformidade com a legislagio em vigor.

A presente resposta automatica ndo constitui uma validag3o das menges de e ndo atesta 0 i dos legais aplicivei no que respeita a:

. Diretiva 2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 de Junho de 2002, relativa & aproximaciio das dos Estados-Membi 30s suplementos alimentares, tranposta para o

ordenamento juridico nacional pelo Decreto-Lei n2 136/2003, de 28 de junho, alterado pelo Decreto-Lei ne 118/2015, de 23 de Junho;
- Regulamento (CE) n.2 178/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho de 28 de janeiro, que determina os principios & normas gerais da legislacio sobre alimentos;
. Regulamento (CE) 852/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 25 de abril, relativo 4 higiene dos géneros alimenticios;

. Regulamento (EU) 20152283 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 25 de novembro de 2015, relativo a noves (“Novel Foed”) e ir

. Regulamento (EU) n.2 1169/2011 do Parlamento Europeu e do Conselho de 25 de outubro, no que respeita, entre outros, a rotulagem, a apr doe dos géneros al i

. Regulamento (CE) n.2 117072009 da Comiss3a de 30 de Novembra de 2008, que altera a Directiva 2002/46/CE do Parlamento Europeu e do Canselho e o Regulamento (CE) n.2 1925/2006 do Parlamento Europeu e da
Conselho no que se refere as listas de vitaminas, minerais e respectivas formas em que podem ser i aos alimentos, incluindo i

- Regulamento (CE) n.2 1924/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de dezembro relativo s alegagBes nutricionais e de satide sobre os alimentos.
Lisboa, 10 de Dezembro de 2018
SUPLEMENTOS DSNA

dgay

REPOBLICA
PORTUGUIESA

feEaa | campo Grande, 50
1700-093 Lishos - PORTUGAL
Tel: (+351) 213 239 500 fax (+351) 213 463 518

Diviso de Alimentagho Humans

Diregéo de Servigos de Nutrighio & Alimentagio
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6.2. ANEXO Il = NOTIFICACAO VITALENZYM UR MASCULINO, 90 CAPSULAS

Notificagao Vitalenzym Ur Masculin psulas — Mensagem - Correio

ﬁ Responder «3 Responder atocos  —> Reencaminhar & Arquivar ]ﬂ[ Eliminar Fh Definir sinalizador e

Notificacdo Vitalenzym Ur Masculino, 90 Capsulas

Marcia Coelho
23/09/2019 10:40

Vitalenzym UR 90 Masculino.pdf

147 MB

Exmos. Ss.

Vimos por este meio proceder & jodo alimentar Vi ur 50 Capsulas, de acordo com o DL 118/2015.
Em anexo, remetemaos tabela de notificagdo e cpia do rétulo, e mais informamos que o mesmo nio folheto de i o a0

Com os melhores cumprimentos,

Atentamente,

Dra. Mércia Coelho

SRR

Notificagdo Vitalenzym Ur Masculino, 90 Capsulas

ﬁ Responder <é) Responder atodos ~ —> Reencaminhar ~ 5J Arquivar ]E Eliminar FU Definir sinalizador

De: SuplementosDSNA <6 e
Enviada: 23 de setembro de 2019 10:40

Para: Marcia Coelho el
Assunto: RE: Notificagio Vitalenzym Ur Masculino, 90 Cépsulas

Exmola). Senhor(a),

A rofificagéo eletrénica remetida por V. Ex® foi rececionada

A DGAV acusa a recegio da mensagem electrénica em que € notificade o produto cujo rétulo consta do anexo, dande cumprimento a0 estipulado no Artigo 9.2 do Decreto-Lei n.2 118/2015 de 23 de junho.
A partir do momente em que esta Diregio-Geral recebe a notificaglio, o Suplemento Alimentar pode ser colocade no mercado, sendo da

do operador émico a garantia da sua q e
seguranca e a conformidade com a legislagio em vigor.

A presente resposta automética nio constitui uma validagio das mengées de e nfo atesta o i dos legais aplicvei no que respeita a:

. Diretiva 2002/46/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 de Junho de 2002, relativa & aproximagdo das des dos Estados-Memb a0s i , tranposta para o

ordenamento juridico nacional pelo Decreto-Lei ne 136/2003, de 28 de junho, alterado pelo Decreto-Lei n2 118/2015, de 23 de Junho;

. Regulamento (CE) n.2 178/2002 do Parlamento Europeu e do Conselho de 28 de janeiro, que determina os principios e normas gerais da legislagdo sobre alimentos;
. Regulamento (CE) 852/2004 do Parlamento Europeu e do Conselho de 29 de abril, relativo & higiene dos géneros alimenticios;

. Regulamento (EU) 2015-2283 do Parlamento Europeu e do Conselha, de 25 de novembro de 2015, relativo a novas {“Novel Food”) e ing

. Regulamento (EU) n.2 1169/2011 do Parlamento Europeu e do Conselho de 25 de outubro, no que respeita, entre outros, a a apl doe dos géneros
. Regulamento (CE) n.2 1170/2009 da Comissdo de 30 de Nevembro de 2009, que altera a Directiva 2002/46/CE do Parlamento Eurapeu e do Conselho e o Regulamento (CE) n.2 1925/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho no que se refere as listas de vitaminas, minerais e respectivas formas em que podem ser aos alimentos, incluindo

. Regulamento (CE) n.2 1924/2006 do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de relativo s al 8
Lisboa, 10 de Dezembro de 2018

SUPLEMENTOS DSNA

e de salide sobre o5 alimentos.

Diviso de Alimentagéo Humana

Direggo de Servicos de Nutrighia & Alimentagio

dggy

EEPOBLICA
FORTUGUESA

Campo Grande, 50
1700-093 Lisboa - PORTUGAL
Tel: (+351) 213 239 500 fax (+351) 213 463 518
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6.3. ANEXO IIl — FICHA TECNICA SUPLEMENTO ALIMENTAR A:

VITALENZYM UR FEMININO

Vitalenzym UR @
Por 1 Por
. capsula 3 capsulas
|
ngredientes (ma) (TDR¥)
(mg)
TrienzyComplex ® (Bromelaina, - 54 162
Galactosidase e a-Galactosidase)
Rutina (Extraida de Saphorae japonica L.) 26 78
BloPerline ® (ExFra@o de Piper nigrum, 54 162
padronizado a piperina)
Berberl_s aristata (Extr_ato de casca, 54 162
padronizado a berberina)
EqwseFum arverjse (Extrato de erva, 54 162
padronizado a silica)
Urtica dioica (Extrato de folha, 1:4) 54 162
Arctostaphylos uva-ursi (Extrato de folha,
) ) 54 162
padronizado a arbutina)
Capsula: Hipromelose, Diéxido de titanio, Carragenina e Acetato de potassio
(corantes).
*TDR — Toma Diaria Recomendada.

Indicacbes

Infe¢des do trato urinario em mulheres adultas.

Toma Diaria Recomendada (TDR)

1 cépsula ao pequeno-almogo, almoco e jantar.

Caracteristicas

Suplemento alimentar coadjuvante na prevencdo de infe¢cdes do trato urinario. Através da
formulacdo a base de Arctostaphylos uva-ursi, promove uma acgao antissética e antimicrobiana

contra varios agentes patogénicos do trato urinario, como Escherichia coli, Proteus mirabilis. As
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propriedades anti-inflamatérias, diuréticas e ténicas para o sistema urinario reconhecidas por
Equisetum arvense e Urtica dioica; assim como o poder antiurolitico e antimicrobiano de Berberis
aristata, permitem uma acédo protetora completa face aos agentes patogénicos responsaveis

pelas infe¢des ocorridas no trato urinario.

InteracBes e adverténcias

N&o deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que acidifiquem a urina ou
com outros diuréticos, com estimulantes do sistema nervoso, nem com medicamentos

cardiotonicos ou hipertensores, em especial com medicamentos digitalicos.

Deve ser evitada a toma em conjunto com bebidas alcodlicas e com alimentos que provoquem

um aumento do acido Urico na urina, como é o caso dos mariscos e das carnes vermelhas.

N&o administrar concomitantemente com anticoagulantes orais, uma vez que as enzimas

proteoliticas podem aumentar cumulativamente o efeito destes.

Contraindicacgdes
N&o tomar em caso de hipersensibilidade a qualquer um dos constituintes desta formulacgéo.

Contraindicado em situacdes de edemas provocados por insuficiéncia cardiaca ou renal, na
gravidez e aleitacdo, bem como em casos de gastrites e Ulcera gastroduodenal. Também néo é
aconselhavel o uso por criangcas com idade inferior aos 12 anos, devido a hepatoxicidade dos

compostos hidroquinénicos.

Efeitos indesejaveis
Rutina: raros, mas podem incluir: dor de cabeca, rubor, erup¢fes cutédneas, dores de estdmago.

Em doentes gastro-sensiveis podem observar-se sintomas como nauseas e vomitos.

Recomendacdes

N&o deve ser excedida a toma diaria indicada. Os suplementos alimentares ndo sao substitutos
de um regime alimentar variado e equilibrado nem de um modo de vida saudavel. Conservar na
embalagem original protegida da luz, em local seco e a temperatura inferior a 25 °C. Manter fora
da vista e do alcance das criancas. O uso seguro durante a gravidez e amamentacdo néo foi
estabelecido. Na auséncia de dados suficientes, 0 uso durante estes periodos ndo €
recomendado. O produto ndo deve ser utilizado no caso de hipersensibilidade ou alergia a

qualquer um dos constituintes da formulacao.

60



6.4. ANEXO IV — FICHA TECNICA SUPLEMENTO ALIMENTAR B:

VITALENZYM UR MASCULINO

Vitalenzym UR &

padronizado a acidos gordos)

Por 1 Por
. capsula 3 capsulas
|
ngredientes (mg) (TDR¥)
(mg)
TrienzyComplex ® (Bromelaina, - 54 162
Galactosidase e a-Galactosidase)
Rutina (Extraida de Saphorae japonica L.) 26 78
BloPerline ® (ExFra@o de Piper nigrum, 54 162
padronizado a piperina)
Berberl_s aristata (Extr_ato de casca, 54 162
padronizado a berberina)
EqwseFum arverjse (Extrato de erva, 54 162
padronizado a silica)
Urtica dioica (Extrato de folha, 1:4) 54 162
Serenoa repens (Extrato de fruto, 54 162

(corantes).
*TDR — Toma Diaria Recomendada.

Capsula: Hipromelose, Diéxido de titanio, Carragenina e Acetato de potassio

Indicacbes

Alivio de sintomas do trato urinario inferior associados a hiperplasia benigna prostatica, em

homens adultos.

Toma Diaria Recomendada (TDR)

1 cépsula ao pequeno-almogo, almoco e jantar.

Caracteristicas

Suplemento alimentar coadjuvante no tratamento da hiperplasia benigna da préstata e na

melhoria dos sintomas do trato urinario inferior. Através da formulagao a base de Serenoa repens
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e Urtica dioica, permite combater problemas relacionados com a hiperplasia benigna da prdstata,
devido as suas propriedades anti-androgénicas, anti-proliferativas e anti-inflamatérias. Também
a atividade anti-inflamatéria e diurética de Equisetum arvense, assim como o poder antiurolitico
e antimicrobiano de Berberis aristata, contribuem para a manutencdo de uma boa salde

prostatica e um bom funcionamento do trato urinario.

InteracBes e adverténcias

N&o deve ser administrado com outros diuréticos, com estimulantes do sistema nervoso (como
produtos substitutos da nicotina usados em tratamentos de cessacdo tabagica), nem com

medicamentos cardiotonicos ou hipertensores.

N&o administrar concomitantemente com anticoagulantes orais, uma vez que as enzimas

proteoliticas podem aumentar os efeitos dos ultimos.

Contraindicacgdes
N&o tomar em caso de hipersensibilidade a qualquer um dos constituintes desta formulacéo.

Contraindicado em situagdes de edemas provocados por insuficiéncia cardiaca ou renal, em

casos de gastrites e Ulcera gastroduodenal.

Efeitos indesejaveis
Rutina: raros, mas podem incluir: dor de cabega, rubor, erup¢des cutaneas, dores de estdmago.

Em doentes gastro-sensiveis podem observar-se sintomas como nauseas e vomitos.

Recomendacgdes

N&o deve ser excedida a toma diaria indicada. Os suplementos alimentares ndo sao substitutos
de um regime alimentar variado e equilibrado nem de um modo de vida saudavel. Conservar na
embalagem original protegida da luz, em local seco e a temperatura inferior a 25 °C. Manter fora
da vista e do alcance das criancas. O uso seguro durante a gravidez e amamentacao nao foi
estabelecido. Na auséncia de dados suficientes, o uso durante estes periodos ndo é
recomendado. O produto ndo deve ser utilizado no caso de hipersensibilidade ou alergia a

qualquer um dos constituintes da formulacéo.
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