EFETIVIDADE DE CRANBERRY NA PREVENCAO
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DE INFECCOES DO TRATO URINARIO: MITO OU VERDADE

Cranberry effectiveness in urinary tract infection prevention: myth or thuth

Urinary Tract Infections

(UTIs) are becoming more frequent and have
become a public health problem today, which
entails huge expenditures, risk of self-medication
and recurrence in more specific cases, or not due to
inadequate treatment. In addition, the search for
alternatives that can reduce the use of antibiotic
therapy and consequently the adverse effects that
accompany this therapeutic option has been
increasing.

Cranberry has been investigated for its
use as a coadjuvant in therapy. Cranberry is a fruit
rich in proanthocyanidins that reduces the adhesion
of certain bacteria to the wall of the bladder,
proving to be a very important ally. However, there
are few works on cranberry, and the same are
controversial. A part of these works reports that
cranberry may be an ally in treatment and
prevention, others claim in parts that cranberry is
feasible as alternative therapy, in others they report
that cranberry does not have its proven efficacy and
yet others say that cranberry has no effectiveness
whatsoever.

Many studies are still needed to assess
whether cranberry actually has an effectiveness
over ITUs, but according to the revised articles

cranberry can be an ally both in the treatment and

prevention of UTIs, enabling treatment, decreasing
self-medication, common side effects in antibiotic
therapy and the consequent expenses.Key words:
infections, cranberry, prevention.

Resumo: Infeccdes do trato urinario
(ITUs) séo cada vez mais frequentes e se tornaram
um problema de salde publica atualmente, que
acarreta gastos enormes, risco da automedicacao e
recorréncia em casos mais especificos ou nao
devido ao tratamento inadequado. Além disso, a
procura por alternativas que consiga reduzir 0 uso
de antibioticoterapia e consequentemente os efeitos
adversos que acompanha esta opcdo terapéutica
vem crescendo.

O Cranberry vem sendo investigado pelo
seu uso como coadjuvante na terapia. Cranberry é
uma fruta rica em proantocianidinas que reduz a
adesdo de certas bactérias a parede da bexiga,
mostrando-se um aliado importantissimo. Porém,
existe poucos trabalhos sobre cranberry, e 0s
mesmo sdo controversos. Uma parte destes
trabalhos relata que cranberry pode ser um aliado
no tratamento e prevencdo, j& outros afirmam em
partes que cranberry é vidvel como terapia
alternativa, em outras relatam que cranberry nao
tem sua eficacia comprovada e ainda outros dizem
que cranberry ndo tem efetividade alguma.
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Muitos estudos ainda sdo necessarios para
avaliar se cranberry realmente possui uma
efetividade sobre ITUs, mas segundo os artigos
revisados o cranberry pode ser um aliado tanto no
tratamento e na prevencdo das ITUs,viabilizando o
tratamento, diminuindo a automedicacdo, 0s
efeitos colaterais comuns na antibioticoterapia e 0s
consequentes gastos. Palavras chave: infecgdes,

cranberry, prevengao.

Infeccdo do Trato Urinario (ITU) é
caracterizada pela presenca de sinais e sintomas
clinicos no trato geniturinario, iniciando-se pela
passagem da bactéria pela uretra, causando a
invasdo, a adesdo as paredes da bexiga, a
colonizag&o e por ultimo a proliferagéo bacteriana
no aparelho urinario. A ITU é caracterizada pela
presenga de um ou mais microrganismos e em
contagens iguais ou superiores a 105 unidades
formadoras de coldonias de bactérias por
mililitro?3,

A ITU é uma patologia extremamente
frequente, de sintomatologia prépria do trato
urindrio como: dislria, polacidria; tenesmo,
urgéncia e retencdo ou incontinéncia urindria,
associada ou ndo a sintomas gerais como febre,
prostracdo, anorexia, vomitos, dor abdominal e
crescimento  deficiente. Trata-se de uma
preocupacdo de saude publica, devido a sua alta
prevaléncia que pode ocorrer em todas as faixas
etarias, sendo aproximadamente 50 vezes mais
comum em mulheres adultas do que em homens®.
Na vida adulta, a incidéncia de ITU se eleva e o
predominio no sexo feminino se mantém, com

picos de maior acometimento no inicio da

adolescéncia, atividade sexual, durante a gestacao
ou na menopausa °. Em mulheres saudaveis, entre
idades de 18-39 anos, as ITUs tem propensdo a
recorrer em até 24% ap6s 6 meses da ITU inicial,
sendo que 5% delas tem episddios multiplos
recorrentes dentro de 1 ano ®. A ITU recorrente
(ITUr) é caracterizada pela presenca de dois ou
mais episddios de ITU em seis meses ou trés ou
mais episodios em um ano apos a primeira infeccao
e ocorre em aproximadamente 30% a 50% das
mulheres que desenvolvem o quadro de cistite
aguda>®.

A grande maioria das infec¢des do trato
urinario sdo causadas por bactérias que trazem
consigo os sinais e sintomas desagradaveis das
ITUs, porém outros agentes etiolégicos também
sdo citados como causadores. E. coli (bactéria
Intestinal) é a principal causadora de ITUs
aparecendo em mais de 80% das ITUs em
mulheres, ja Proteus sp é mais frequente em
homens. Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus sp sdo mais frequentes apds a
manipulagdo das vias excretoras e/ou uso de
antibioticoterapia pregressa. Klebesiella sp e
Streptococcus sdo mais frequentes em adolescentes
e, nas adolescentes sexualmente ativas. Fungos,
virus e anaerdbios também sdo causadores de
quadro infeccioso 2.

Em  mulheres com  infeccOes
recorrentes do trato urinario, a profilaxia
antimicrobiana em longo prazo é a mais indicada.
Este metodo é eficaz, porém pode aumentar o
indice de resisténcia bacteriana ao agente
antimicrobiano 4. No caso de ITUs recorrentes,

utiliza-se a antibioticoprofilaxia de diferentes



esquemas, em base, no antibiograma especifico de
cada paciente °.

Contudo, os muitos efeitos colaterais, 0
nimero exagerado de bactérias resistentes aos
antibidticos e o impacto que a terapia pode causar,
promoveram pesquisas sobre medidas alternativas
de tratamento, neste caso uma delas destaca-se o
cranberry’. Ensaios clinicos mostram os efeitos
benéficos da ingestdo de cranberry na satde, porém
ndo ha muitos estudos em humanos®. O uso de
cranberry representa uma das possiveis solucbes
que  podem  potencialmente  acompanhar
procedimentos tradicionais ou, em alguns casos,
até os substitui-los’.

Cranberry € uma fruta conhecida
cientificamente como Vaccinium macrocarpon, e é
nativa dos Estados Unidos e Canada. Sua colheita
ocorre nos meses de setembro e outubro. O
cranberry se constitui basicamente de 180% de
agua e 10% de carboidratos®.

Embora ndo haja muitos estudos, ha
cada vez mais provas do potencial papel do
cranberry no tratamento de  bacteridria
assintomédtica tanto em homens, mulheres
(gravidas ou ndo) e em criangas. No entanto,
existem evidéncias limitadas se cranberrys causam
algum efeito adverso na gravidez®. Ndo esta claro
também quanto tempo, qual dose correta e vezes de
administracao/dia serdo necessarias para um efeito
benéfico em gravidas®.

Entre seus constituintes, cranberry
contem: flavonoides, antocianinas, catequinas,
triterpenoides, uma pequena quantidade de acido
ascorbico e acidos organicos, entre estes acidos
citrico, malico e quinico sdo os principais®.

Cranberrys contém taninos chamados

proantocianidinas que sdo compostos de fenol
estaveis que exibem potente atividade anti-adesdo
in vitro contra os antibioticos sensiveis e resistentes
a Escherichia coli, porem ndo inibem o
crescimento bacteriano e ndo esterilizam o trato
urinario®.

Visto a grande demanda por
tratamentos de ITUs recorrentes ou ndo, pelo alto
custo em antibioticos e por seus efeitos colaterais,
abre-se a necessidade da busca de novas terapias de
tratamento e prevencdo de quadros de ITU. Neste
caso, cranberry mostra-se um grande aliado na
prevencdo de ITUs. Este trabalho tem a finalidade
de realizar uma revisdo bibiliografica afim de
verificar o efeito do cranberry na ITUs, seus
mecanismos, efeitos terapéuticos, adversos e seu
custo-beneficio.
forma trabalhamos a educacgdo em saude.

Trata-se de uma revisao bibliografica que
visa investigar a eficacia antibacteriana do
cranberry sobre as ITUs recorrentes ou
ndo. Utilizou-se como instrumento de pesquisa
artigos cientificos, monografias, dissertacGes e
teses, nacionais e internacionais. Os artigos foram
encontrados nos sites de busca como Scielo,
Pubmed, Library Cochrane, Google Académico,e
outras ferramentas confidveis no meio cientifico.
Utilizou-se palavras chaves principais como:
cranberry e infecgdes do trato urinario (ITU).

Por tratar-se de um artigo de revisdo de
literatura, ndo foi necessaria a submisséo do estudo

ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O cranberry é uma fruta oriunda dos



Estados Unidos e Canada, e esta sendo usada na
prevencdo de ITUs. Estudos tem demonstrado
efeito relevante sobre as ITUs e consequentemente
cresce a necessidade de investigar se realmente a
sua utilizacao é benéfica no tratamento das ITUs ou
ndo. Se este for realmente comprovado benéfico,
causara diminuicdo nas recorréncias de ITUs, na
gama de bacterias resistentes, no investimento
global para tratamento das mesmas, e reduzird os
efeitos colaterais provocados pela terapia usual de
antibidticos. Segundo alguns autores revisados
neste trabalho, as perspectivas sdo “boas” para o
cranberry, porém ha necessidade de pesquisas mais
elaboradas e detalhadas sobre sua dosagem, efeitos
colaterais e mecanismo de acéo.

De acordo com Dessi et al (2011), a
principal causa de ITU é a bacteria E. Coli, que esta
presente em cerca de 80% dos casos. De acordo
com as pesquisas feitas por Dessi et.al, cranberry
ingerido regularmente realmente mostra-se eficaz
na prevencao de ITUs, tanto em homens e mulheres
adultas, como em criancas’.

Em alguns estudos encontrados por Dessi et
al. na ESCOP, a dose diaria recomendada de
cranberry em preparacao liquida em adultos é de
300 a 750mL por dia, ou 200 a 500 mg por dia de
extrato seco. J& na idade pediatrica de dois a
dezoito anos ¢ indicado dose de 15 mL de suco por
quilograma. Ja outro estudo comprova que 0 suco
de cranberry na quantidade de 200mL diariamente
administrado por trés vezes ao dia reduz os
sintomas de ITU em mulheres em comparagdo com
placebo. No entanto, dois estudos randomizados
recentes, incluindo na revisdo Cochrane, verificou
que mulheres que tomam suco de cranberry tém

menos sintomas de ITUs"12,

O suco puro de cranberry acaba tornando-
se muito acido (nivel de pH <2,5) e desagradavel,
por isso atualmente existem no mercado formas
farmacéuticas mais favoraveis ao consumo como
capsulas e comprimidos, assim o cranberry se torna
atrativo, barato e mais interessante por néo
comportar resisténcia bacteriana'®

Seguindo a revisdo de Dessi et al (2011), na
Italia foi expressamente proibido o uso de produtos
com biflavondides (presente no cranberry) tanto na
gestacdo como no periodo de amamentacdo.
Existem trabalhos que afirmam que a ingesta de
produtos ricos em flavonoides e polifendis acarreta
em modificacdo do fluxo no ducto arterial dos
fetos, podendo causar diminui¢cdo do tamanho do
ventriculo direito e possivel constricdo ductal sobre
a hemodinamica fetal'®!', Porém Dessi et al.
encontrou um estudo controverso indicando que ha
diminuicdo dos efeitos assintomaticos da
bacteriuremia e ITU na gravidez. Contribuindo
com seus estudos, Dessi et al. constatou que houve
diminuicdo de 18 a 20% no caso de infeccdes,
sendo assim cranberry passa a ser interessante por
seu custo-beneficio’.

Estudos clinicos relatam relevantes
efeitos benéficos da ingestdo de cranberry, tanto na
infeccdo urinaria como também na citotoxicidade
de células de cancer de ovério e inibi¢do da invasdo
microbiana das células epiteliais do intestino. Estes
efeitos benéficos estdo neste caso, relacionados a
polifendis existentes do suco de cranberry, porém
ha poucos estudos realizados em humanos®.

Estudos revelam que o suco de cranberry
¢ capaz de inibir a adesdo do tipo 1 (atividade
atribuida Frutose) e tipo P (atividade atribuida as

Proantocianidinas) da E. coli no epitélio de paredes



da bexiga e conclui assim que as proantocianidinas
parecem ser 0s principais responsaveis pela acéo
anti-séptica e antibacteriana”’. Em alguns casos a
exposi¢cdo ao suco de cranberry produziu 75% de
inibicdo de aderéncia em 50 de 77 (65%) de
bacterias em células uroepiteliais e 43 de 71 (61%)
células bucais 2. Sua acdo foi atribuida a sua
capacidade de acidificar a urina devido ao seu teor
de vitamina C e a sua capacidade de metabolizar
acido benzdico em &cido hipurico que também tem
propriedades antibacterianas ’. Os niveis urinarios
de proantocianidinas atingem concentracfes
maximas no trato urinario entre trés e seis horas
apos a ingestdo de cranberry 3.

Na revisdo bibliogréafica de Freire (2014),
cranberry ndo reduziu significativamente a
ocorréncia geral das ITUs sintomaticas e pode
assim ser comparado a um placebo, agua ou
nenhum tratamento. Descartando assim alguma
possibilidade de efetividade. Também ndo houve
diferenca significativa na ocorréncia de efeitos
adversos gastrointestinais nos participantes que
usaram produtos de cranberry comparados com
aqueles que usaram placebo/nenhum tratamento.
Continuando Freire verificou que cranberry é
menos eficaz do que se poderia pensart®.

De acordo com Chughtai et al. (2016), a
maioria dos estudos encontrados na sua revisao,
relatam que cranberry ndo obteve nenhuma
melhora no quadro e ou prevencédo de ITUs, porém
um estudo pequeno relatou que cranberry reduziu
17% das ITUs sintomaticas, 33% nas internagdes,
67% na bacteriuria multivariada e redugéo de 24%
na utilizagdo de antibidticos. No entanto, este
estudo mostrou-se fraco referente a sua coleta de

informagdes™®.

A utilizacdo de cranberry em paciente
acamados ndo se mostrou interessante para
prevencdo e tratamento de 1TUs e existem duvidas
a serem esclarecidas em relacdo ao cranberry em
mulheres mais velhas'® A tilizagio de
antibidticos e o tratamento com cranberry sdo
eficazes na prevencdo de ITUs, sendo que o
cranberry reduziu cerca de 43% das recorréncias de
ITUs em criancas e significadamente o nimero de
dias de tratamento com antibidticos, mostrando
também efeito protetor e preventivo de até seis
meses?®,

Segundo as informagdes aqui revisadas,
existem evidéncias demostrando a eficacia de
cranberry nas ITUs, porém existem algumas
controvérsias, demonstrando a necessidade de
novos estudos sobre a investigacdo da atividade
antimicrobiana, bem como dos mecanismos que

cranberry utiliza para sua acéo.

Os achados bibliograficos revelaram que o
cranberry pode ser um aliado importante utilizado
como medida preventiva e protetiva nos casos
ITUs recorrentes ou nao, porém a quantidade de
estudos sobre o assunto é escassa, com poucos
artigos especificos sobre o assunto. Conforme 0s
artigos, ndo se encontrou claramente informagoes
sobre toxicidade e efeitos adversos, apenas um
destes relatava toxicidade em casos de gestacao e
amamentacao.

Como se pode avaliar no decorrer da
revisdo, ainda ha vérias lacunas a serem
prenchidas, mas pelos estudos ja existentes, pode-
se concluir que cranberry € uma inovacdo no
tratamento de ITUs, que € capaz de reduzir a

antibioticoterapia e os efeitos colaterias causados



por esta, diminuindo o0s riscos de
automedicacéo, promovendo o uso racional
de medicamentos e minimizando todo o

investimento global sobre as ITUs.
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