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RESUMO

Obijetivo: Identificar a eficacia do Cranberry na profilaxia de infec¢des do trato urinario (ITUs). Métodos: Revisdo
Integrativa da Literatura, com busca realizada no U.S. National Library of Medicine and the National Institutes
Health (PUBMED), entre agosto e setembro de 2019 a partir dos Descritores Controlados em Ciéncias da Saude
(DeCS) “Cranberry and Prophylaxis and urinary”. Mediante os critérios de inclusdo, a amostra resultou em 13
artigos. Resultados: O cranberry possui substancias que atuam na proliferacdo e adesdo bacteriana tornando-a assim
uma fruta eficaz na profilaxia da infeccdo do trato urinario (ITU). Conclusbes: Substancias presentes no Cranberry
possuem propriedades que sdo eficazes na profilaxia de infecgBes do trato urinario. Porém, para sua agdo efetiva é
necessario que haja a ingestao da dose adequada do suplemento e que a profilaxia seja feita no tempo adequado.

Palavras-Chave: Cranberry; Profilaxia; Trato Urinario.

ABSTRACT

Objective: To identify the effectiveness of Cranberry in prophylaxis of urinary tract infections (UTIs). Methods:
Integrative Literature Review, with a search performed at the US National Library of Medicine and the National
Institute of Health (PUBMED), between August and September 2019 from the Cranberry and Profilaxis and DeCS
Controlled Health Sciences Descriptors (DeCS). urinary”. By the inclusion criteria, one sample resulted in 13
articles. Results: Cranberry has substances that act on bacterial proliferation and adhesion, making it an effective
fruit in the prevention of urinary tract infection (UTI). Conclusions: Substances present in Cranberry have
properties that are used in the prophylaxis of urinary tract infections. However, for its effective action it is necessary

to have an adequate intake of the supplement and to have the prophylaxis done at the appropriate time.

Keywords: Cranberry; Prophylaxis; Urinary tract.

INTRODUCAO

As infeccdes do trato urinario (ITUs) afeta mais de 150 milhdes de pessoas por ano em
todo o mundo, sendo uma das doengas uroldgicas mais frequentes na maioria dos paises. Pode se
expressar de duas formas, ndo complicada e complicada. A complicada é menos comum e esta
associado a uma anormalidade estrutural ou funcional, por exemplo: obstrucdo urinaria, doenca
neuroldgica, imunossupressao, disfuncdo renal, ou cateterismo. J& a ndo complicada € a cistite,

visto muito mais freqlientemente, € tipicamente caracterizada por disuria, frequéncia e urgéncia,
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com ou sem dor suprapubica, ocorre de forma esporadica na bexiga de individuos saudaveis,
tendo maior incidéncia em mulheres. Geralmente é autolimitada e tratada com antibioticos que
podem afetar tanto a microflora intestinal como a vaginal, causando efeitos colaterais, como
colite ou infeccdes por fungos vaginais (MICALI et al., 2014; ESTRELA et al., 2020;
NOBREGA et al., 2020).

Os principais patdgenos relacionados a essa infeccdo sdo Escherichia coli seguido por
Proteus spp., Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella spp. e outras Enterobacterias. A
motilidade de tais microrganismos desempenha um papel fundamental na colonizagdo e
propagacdo de bactérias ao longo do tecido. Essas motilidades contribuem para a formacéo de
uma superficie estruturada associadas com a comunidade de bactérias chamada de biofilme.
(LEDDA et al., 2017; ESTRELA et al., 2020; NOBREGA et al., 2020).

Conforme a literatura o primeiro passo da geracdo de ITUs agudas é a colonizagdo do
introito vaginal com uropatogenia dos organismos originados na flora retal, seguido de ascensdo
das bactérias até a uretra. O segundo passo é a aderéncia das bactérias as células uroepiteliais da
parede da bexiga hospedeira por fimbrias (Tipos 1, P, S e Dr), macromoléculas proteicas que
fortalecem a ligacdo e incapacitam a eliminacdo da bactéria pelo fluxo urinario normal
(MULVEY, 2012).

A fimbria P possui um receptor terminal para o antigeno “P” (ou pili associado a
pielonefrite). Este antigeno é um marcador de grupo sanguineo que se liga ndo apenas aos
eritrocitos, mas também a um dissacarideo de galactose especifico que também € encontrado nas
células uroepiteliais e na superficie das células que revestem a vagina e 0 perineo.
Aproximadamente 75% da populacdo expressa 0 antigeno P, e esses individuos séo
particularmente suscetiveis as ITUs. Este antigeno também é encontrado nas secre¢des vaginais e
prostaticas, que sao protetores porque se ligam ao receptor bacteriano, impedindo a ligacdo da
Escherichia coli uropatogénica (UPEC) ao epitélio da superficie. Individuos mais suscetiveis a
ITUs seriam aqueles que expressam o antigeno P em suas células e ndo possuem antigeno P em
suas secrecdes (KAPER et al., 2014).

As macromoléculas proteicas tipo 1 incorporam as fimbrias do tipo H(fimH), presentes
no patdgeno consistem em adesinas que reconhece a manose e se liga a residuos manosilados
nas proteinas integrantes da membrana chamadas uroplakins (UP), expressas pelo epitélio
superficial da bexiga, pelo qual elas medeiam a ligacdo. As FimH também s&o importantes na
internalizacdo da E. coli e na formacdo de comunidades bacterianas intracelulares (IBCs) que
amadurecem em estruturas semelhantes a biofilmes dentro de células individuais. Os IBCs

fornecem protecao contra as defesas imunoldgicas do hospedeiro e de antibidticos, aumentando a
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sobrevivéncia das células bacterianas e constituindo um reservatorio de patdgenos que pode
servir como fonte de ITU recorrente. Desta forma, Escherichia coli uropatogénica (UPEC) pode
sobreviver por varios meses em reservatorios intracelulares quiescentes, estabelecendo um
estado de infec¢do cronica na bexiga que, sob as circunstancias corretas, pode levar a multiplas
recaidas (ANDERSON et al., 2014)

Segundo Barclay, Veeratterapillay e Harding (2017) as ITUs sdo responsaveis pela maior
proporcao de prescricdes de antibioticos na atencdo primaria. Embora os antibidticos sejam
necessarios para erradicacdo de tais infecgdes, a resisténcia antimicrobiana devido ao seu uso é
uma ameaca global & sadde. A utilizagdo em longo prazo da profilaxia antimicrobiana esta
fortemente associada ao aumento do surgimento de bactérias resistentes e subsequente
redundancia de antibioticos, ou seja, antibidticos previamente eficazes estdo perdendo sua
eficacia (GHOURI; HOLLYWOOD; RYAN, 2018).

Com a preocupacdo de cepas bacterianas resistentes a antibioticos, o interesse em
abordagens alternativas para tratar ITUs aumentou e em 2017, o Ministério da Saude publicou a
Portaria n° 145/2017 que amplia os procedimentos oferecidos pela Politica no Sistema Unico de
Saude (SUS). As préticas Integrativas e Complementares em Salde (PICS) passam a ter novas
modalidades, entre elas a Naturoterapia sendo essa uma forma de medicina alternativa que
recorre a praticas cientificas comercializadas como naturais. Sendo essa uma opcdo de
abordagens ndo antimicrobianas disponiveis para a prevencao de infec¢es ou outras patologias
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

A suplementacdo com cranberries vem ganhando atencdo especifica nesse meio. Os
produtos de cranberry foram reconhecidos como tratamento natural e conservador em prevenir e
controlar os sintomas das ITUs (JEPSON et al., 2012). Os Cranberris séo compostos de 88% de
agua e uma mistura complexa de &cido e algumas substancias organicas, tais como
proantocianidinas (PACs), antocianidinas, flavondis e acidos hidroxicindmicos. As
antocianidinas e as proantocianidinas sdo taninos que apresentam uma funcdo de defesa natural
contra as células microbianas, sdo fontes de excelentes antioxidantes de alta qualidade (SALO et
al., 2012).

Contudo, visando a melhora na qualidade de vida de pessoas que sofrem com ITUs
recorrentes e pelo aumento da resisténcia bacteriana causada pela profilaxia antibitica, é
relevante o conhecimento de novos métodos terapéuticos complementares. Em tempo, essa
revisdo tem o objetivo identificar a eficacia do Cranberry na profilaxia de infeccdes do trato

urinario (ITUs).
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MATERIAL E METODOS

Efetivou-se estudo baseado na Revisdo Integrativa da Literatura (RIL), que pode ser
definida como “pratica baseada em evidéncias e em uma abordagem que encoraja o
desenvolvimento e/ou utilizagdo de resultados de pesquisas na pratica clinica” (MENDES;
SILVEIRA; GALVAO, 2008, p. 763).

Partindo disso, foram seguidas as etapas que regem a RIL. Na primeira fase foi feita a
identificacdo do tema e a questdo de pesquisa para a elaboragdo da reviséo integrativa, assim,
determinou-se: “qual a eficacia do Cranberry na profilaxia de infecgdes do trato urinério
(ITU)?”. Na segunda etapa foram estabelecidos os critérios para inclusdo e exclusao: Descritores
Controlados em Ciéncias da Saude (DeCS) em inglés Cranberry, prophylaxis e urinary, artigos
publicados nos ultimos 10 anos, nos idiomas inglés e portugués, disponiveis na integra e/ou
resumos. A base de dados utilizada para a busca da amostragem foi a U.S. National Library of
Medicine and the National Institutes Health (PUBMED), um recurso livre criado e mantido pela
Biblioteca Nacional de Medicina dos Estados Unidos. A coleta de dados foi realizada entre
agosto e setembro de 2019 ao término da aplicacdo dos critérios outrora expostos, a amostra
resultou em 55 artigos dos quais 42 foram excluidos pelo titulo, procedendo em 13 artigos
analisados como relatado na figura 1.

55 artigos

—
R —
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integra

13 Artigos

Figura 1 — Fluxograma de desenvolvimento da pesquisa.
Fonte: Autoria prépria, 2019.

Ja na terceira etapa foram feitas as defini¢des das informagfes a serem extraidas dos
estudos selecionados. Para caracterizar os achados, foram contemplados os seguintes dados:
autores, ano de publicacao, titulo, periodico, base de dados, idioma, e uma abordagem tematica
englobando a eficacia do cranberry como profilaxia para ITU. A partir disso, foram construidos
quadros, interpretados os dados e discutidos mediante literatura disponivel e atual.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos artigos analisados 100% (n=13) foram obtidos no PUBMED e no idioma inglés e
portugués. Dentre os 13 estudos encontrados, 38%(n=5) foram realizados no mesmo pais. Os
estudos escolhidos foram publicados dentro de 10 anos, em que a maioria dos artigos escolhidos

foram publicada a partir do ano de 2012, representando um crescimento progressivo e 0 aumento

do interesse pelo assunto (quadro 1).

Quadro 1: Caracteriza¢do das publica¢des quanto pais, ano, titulo, periodico e base de dados

Ano / Pais Periddico Titulo

5813 Cellular Microbiology Adhesion and entry of uropathogenic Escherichia coli
Brasil R_ewsta’de Pesquisa: O cuidado com as plantas medicinais relacionadas as

Cuidado é Fundamental . ~ o o
2012 Online infeccdes do trato urinario — um desafio a enfermagem.
EUA Recurrent Urinary Tract Infection and Urinary Escherichia

Mayo Clinic proceedings coliin Women Ingesting Cranberry Juice Daily: A
2012 . .

Randomized Controlled Trial

EUA . . Host subversion by formation of intracellular bacterial

Microbes And Infection S .
2014 communities in the urinary tract
Eéﬁ Nat Rev Micraobiol Pathogenic Escherichia coli.
EUA Infect Control Hosp Antibiotic susceptibility of urinary isolates in nursing home
2015 Epidemiol residents consuming cranberry capsules versus placebo.
Brasil Revista de Ciéncias Atividade antibacteriana e efeito interativo in vitro de um
2014 Farmacéuticas Aplicada. produto a base de cranberry sobre Escherichia coli
Italia Critical Reviews In Food .. .

: ?
2014 Science And Nutrition Cranberry and Recurrent Cystitis: More than Marketing*
. . Study of the impact of cranberry extract on the virulence
Europa International journal of food ; d biofilm ion by E faecali
2016 sciences and nutrition actors and biofilm formation by Enterococcus faecalis
' strains isolated from urinary tract infections.

- Valutazione degli effetti di un integratore naturale a base di
Itlia . . . e : L
2017 Minerva Ginecologica crgnbe_rry, _I\!oxaml_cma® e D—r_nann05|o nelle infezioni

urinarie recidivanti in donne in perimenopausa
Eurona European Review for Highly  standardized cranberry extract  supplementation
201? Medical and (Anthocran®) as prophylaxis in young healthy subjects with
Pharmacological Sciences | recurrent urinary tract infections.
Italia . Preventing urinary tract infections after menopause without
Maturitas A
2017 antibiotics.
Standardised high dose versus low dose cranberry
Canada BMC urolo Proanthocyanidin extracts for the prevention of recurrent
2018 ay urinary tract infection in healthy women [PACCANN]: a
double blind randomised controlled trial protocol.

Fonte: Dados de Pesquisa, 2019.

Apos andlise dos artigos selecionados, nenhum dos estudos demonstrou ser ineficaz ou
inconclusivo. Sendo assim, 13 (100%) dos artigos afirmam que o uso do cranberry é eficaz na

profilaxia de infec¢do do trato urindrio, reduzindo e aliviando os sintomas da ITU. Por fim, tem-

se a sintese desta revisao.
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Quadro 2: CategorizNagéo dos Estudos
CATEGORIZAGA CATEGORIAS N(%0) Autores/Ano

O
Catdo et al. (2014)
Leo et al. (2017)
Ledda et al. (2017)
Micali et al. (2014)
Souza et al. (2012)
Madden et al. (2015)

1 0,
Efeitos do cranberry Eficazes 13(100%) Anderson et al.(2014)
na ITU Caretto et al. (2017)
Mulvey (2012)

Kaper et al. (2014)
Wojnicz et al. (2016)
Stapleton et al. (2012)

Asma et al. (2018)

Ineficazes 0 (0%) -
Inconclusivos 0 (0%) -

Fonte: Dados de Pesquisa, 2019.

A profilaxia antimicrobina demonstrou ser eficaz na reducdo do risco de ITU, porém isso
pode levar a resisténcia aos medicamentos tanto dos microrganismos causadores quanto da flora
nativa. A crescente prevaléncia de Escherichia coli que é resistente a agentes antimicrobianos
estimulou o interesse em novos métodos nédo antibidticos para a prevencédo das citadas infeccdes
(CARETTO et al., 2017).

Com a grande procura por meétodos alternativos anti-antibioticoterapia, em 2006 o
Ministério da Saude implantou a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares
(PNPIC) no Sistema Unico de Satde (SUS), sendo a Portaria n° 971 de 3 de maio de 2006 a
responsavel pela regulamentacdo destas praticas. Neste mesmo ano, foi aprovada, por meio do
Decreto N° 5.813, de 22 de junho, a Politica Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterapicos, a
qual estabelece diretrizes e linhas prioritarias para o desenvolvimento de acfes voltadas a
garantia do acesso seguro e uso racional de plantas medicinais e fitoterapicos no Brasil. Em
2010, foi criada a RDC n° 10 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que traz
uma lista de 66 plantas medicinais com suas devidas indicagdes. Todos estes documentos criados
tém por objetivo incentivar a pratica e desenvolvimento de medicamentos a base de plantas
medicinais, auxiliando os profissionais de salde e a populagdo quanto a sua utilizagdo,
promovendo também o uso seguro e racional de plantas medicinais (SOUZA et al., 2012).

Diante dos fatos € relevante afirmar que o biofilme formado pelos patdgenos é de
interesse significativo para irradicacdo de ITU recorrente. Essa estrutura protege as bactérias
contra antimicrobianos e contra o sistema imune do hospedeiro. Segundo Wojnicz et al. (2016) a
inibicdo do biofilme e da sintese de bactérias uropatogénicas reduz o risco de desenvolvimento
de tais infeccdes. Analises indicaram que a formacédo desses agregados foi suprimida quando as

células cresceram na presenca de extrato de cranberry.
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O cranberry e suas manipulacdes sdo usadas na profilaxia e como adjuvante na
antibioticoterapia, principalmente em ITUs. Os extratos de suco de cranberry contém
proantocianidinas (PAC) que sdo constituintes ativos responsaveis especialmente por suas
propriedades antiadesivas bacterianas (WOJNICZ et al., 2016).

Para Madden et al. (2015) as proantocianidinas quando administradas em voluntarios,
com dosagens adequadas e sendo utilizadas duas vezes por dia durante sete dias sdo eficazes na
reducdo da contagem total de unidades formadoras de colénia (UFC) das bactérias
urobacterianas nos grupos feminino e masculino. Stapleton et al. (2012) mostraram um efeito
potencialmente protetor do cranberry a observagcdo de que essa terapia reduziu a infecgdo por
cepas de E. coli, sugerindo beneficiar da terapia com suco de cranberry.

Apesar de 0 mecanismo atuar impedindo a adesdo sobre a capacidade adesiva das
fimbrias das bactérias a construir o biofilme na superficie, as bactérias podem ser persistentes
(bacteriuria cronica) e os tipos de bactérias podem variar ao longo do tempo. Portanto, o
cranberry protege contra as infecgcdes, mas leva algum tempo para ter um efeito (CALJOUW et
al., 2014).

Um ensaio clinico randomizado multicéntrico em 150 pessoas com episédios recorrentes
de cistite documentados por pelo menos uma cultura de urina positiva nos seis meses anteriores a
inscri¢cdo e o qual objetivou verificar os efeitos do suplemento a base de cranberry (Vaccinium
macrocarpon) no tratamento de cistite com ou sem bacteriuria, a partir da eliminacdo dos
sintomas urinarios, mostrou excelente eficacia e tolerabilidade no tratamento e prevencdo de
distarbios urinarios (LEO et al., 2017).

O uso de estratégias alternativas, como a terapias de cranberry para a profilaxia de 1TUs
pode ser uma 6tima op¢ao tanto para prevenir cistite quanto para preservar a eficacia dos nossos
antibioticos atuais, evitando o aumento a patogenos resistentes (MICALI et al., 2014).

O regime com tal suplementacdo mostrou melhora significativa e alivio dos sintomas sem
recorréncia por mais de 12 meses. Em concluséo a isso o estudo feito por Mansour et al. (2014)
apoiam o conceito de uso de medicina alternativa no tratamento da ITU como profilaxia ou em
pacientes que desenvolveram resisténcia antimicrobiana.

Ainda assim € plausivel ressaltar que para sua efetividade é util manter um nivel de
ingestdo teorizado como necessario para a prevencao de ITU, o paciente precisaria consumir em
média 150 ml de suco de cranberry duas vezes ao dia, 0 que seria relativamente inacessivel para
alguns cenérios devido ao custo, sabor ou preocupacdo com calorias (EPP et al., 2011).

Por conseguinte, Hout et al. (2014) afirmaram que o uso de cranberry ndo constitui uma

estratégia de baixo custo para prevenir ITUs. Sua analise observa que tomar capsulas
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de cranberry é eficaz na prevencdo de infecgdes do trato urinério, mas ndo é econémico devido a
necessidade de certa dosagem, frequéncia e duracédo da profilaxia.

Outrora, a limitacdo encontrada se deve, possivelmente, ao custo do produto. Os
antibidticos empiricos e preventivos para o tratamento das ITUs recorrentes foram estabelecidos
como a maneira mais econdémica de gerenciar essas infec¢fes. No entanto, a prescricdo sem
confirmacdo do diagndstico e isolamento de bactérias causais contribui para o crescente
problema de resisténcia ao uropatogénio na atencao primaria (ASMA et al., 2018).

No entanto, o cranberry ttm se mostrado eficazes na prevencdo de infecgdes do trato
urinario, melhorando significativamente a qualidade de vida de paciente principalmente aqueles
que tém a recorréncia dessa patologia, além de ser um método alternativo a anti-

antibioticoterapia evitando a resisténcia e o supercrescimento bacteriano.

CONCLUSAO

Ao final do desenvolvimento deste estudo, foi possivel destacar que todos os estudos
atestaram a eficacia do cranberry na profilaxia de infec¢bes do trato urinario, em que se
identificaram os seus principais mecanismos de ac¢do. Contudo, € dependente da dose adequada
do suplemento. Porém, notam-se desvantagens quanto ao uso desse devido ao custo, posologia e
tempo de uso. Com tudo a selecdo de agentes quimioterapéuticos apropriados para ITU de
repeticdo precisara levar em consideracdo a eficacia, os efeitos adversos e o custo. Avaliacdo
usando analise de rede pode orientar a escolha do método para as melhores praticas.

Os principais constituintes do cranberry sdo as antocianidinas e proantocianidinas que
sdo taninos com papel antibactericida que agem contra a aderéncia dos patégenos nas células
uroepiteliais da bexiga, impedindo a adesdo das bactérias a superficie mucosa do trato urinario e
inibindo a proliferagdo bacteriana e evitando a infecgé&o.

Logo, o mecanismo do cranberry ndo resulta apenas impedindo a adesdo do patégeno no
urotélio, tal processo leva como consequéncia a redugdo da recorréncia patolégica e diminuicéo

do uso indiscriminado da terapia antimicrobiana.
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