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RESUMO: A infeccdo urinaria recorrente (IUR) é definida com trés episédios durante um ano
ou dois episddios em seis meses. Essa doenca é mais prevalente em mulheres, devido a ana-
tomia genital feminina, o que propicia a ascensdo de microorganismos a bexiga. Com isso, a
IUR pode evoluir para uma infec¢do na bexiga, sendo conhecida como cistite. O recurso te-
rapéutico observado pela cranberry, apresenta-se como uma alternativa vidvel para o trata-
mento e prevencao da IUR, por ser um método mais barato e de facil acesso. O objetivo desse
estudo foi verificar se hd beneficios no tratamento de infec¢do urindria recorrente com cran-
berry. Esse artigo trata-se de uma revisao integrativa de literatura com 22 artigos, sendo eles
ensaios clinicos, estudos pilotos, estudos experimentais, um estudo pré-clinico e um edito-
rial. Foram selecionados a partir da busca nos bancos de dados Google Académico, National
Instituites of health (NCBI) e PubMed, utilizando os descritores “Urinary treat infections AND
cranberry” e “Infec¢bes no trato urindrio e cranberry”. Excluiram artigos pagos e de revisao
sistemdtica e abrangeu a lingua portuguesa, inglesa e espanhola. Com fundamento na andlise
desses artigos, a maioria revelou que o tratamento com cranberry oferece beneficios, sendo
0 mais observado a diminui¢ao dos episddios. Além disso, foram analisadas as propriedades
do cranberry antioxidante e microbicida que impedem a adesao da bactéria Escherichia Coli
nas células uroepitelias. Esse presente estudo destacou a importancia do consumo do cran-
berry em diferentes formas (suco, cha, pilulas) como uma opgao de tratamento alternativo,

ou até mesmo, como prevengao de IUR.
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INTRODUCAO

A infeccdo do trato urinario (ITU) é dividida em inferior (lesa a bexiga) e superior (quando chega
ao parénquima renal), sendo segmentadas trés vias: ascendente, hematogénica e linfatica. Outro ponto
aserressaltado é alTU recorrente, caracterizada como trés episddios de ITU em um ano ou dois episddios
em um periodo de seis meses. Quanto as manifestacdes clinicas, podem ser sintomdticas ou assintomati-
cas e o diagndstico diferencial entre as duas é muito dificil, por conta de desafios para a avaliagdo dos
sintomas. Além disso, sdo a forma mais recorrente de infeccdo por bactérias, atingindo 150 milhGes de
pessoas no mundo anualmente e tendo como principais patégenos Escherichia coli, Proteus spp., Sta-
phylococcus saprophyticus, Klebsiella spp. entre outros (SIMOES; SOUZA; 2019).

Entretanto, vale ressaltar que um nimero considerdvel de seus sinais e sintomas podem persistir
mesmo na auséncia de envolvimento bacteriano ou com concentracdo bacteriana muito pequena (quase
fisiolégica nas urinas). Isso se deve ao fato de que as ITUs mais baixas tém um componente inflamatdrio
ndo bacteriano de relevancia. Em relagdo aos fatores de risco identificados, eles sao idade, histdria prévia
de ITU, atividade sexual e diabetes mellitus (LEDDA et al., 2015; MANISHA JUTHANI-MEHTA et al., 2016).

Ainfeccdo do trato urindrio € a 15° condi¢do mais prevalente na atengdo primdria, sendo diagnos-
ticada em 2% das consultas realizadas durante as visitas domiciliares. Em relacdo a sua prevaléncia, sabe-
se que as mulheres sdo as mais acometidas, por conta de sua prépria anatomia: a uretra feminina é mais
curta, o que facilita a ascensdo de bactérias a bexiga. Estima-se que 9 milhdes de mulheres na américa
sejam acometidas anualmente, sendo que 50 a 70% das mulheres vao apresentar pelo menos 1 episédio
de ITU e dessas de 20 a 30% apresentam a infeccdo recorrente (LEDDA et al., 2016; RANFAING et al., 2018;
SIMOES; SOUZA; 2019).

E evidente que, se a ITU ndo for prevenida ou tratada, pode gerar complicacdes, como desenvol-
vimento de pielonefrite aguda, bacteremia e pionefrose. Além disso, existem consequéncias relacionadas
aos procedimentos invasivos, como o cateterismo urindrio, no qual pode ser formado um biofilme ao
redor do cateter. Tendo em vista tais aspectos, a profilaxia antibidtica a longo prazo representaria uma
solugdo para reduzir a frequéncia de ITU recorrente (LEDDA et al., 2015; SIMOES; SOUZA; 2019).

Entretanto, o uso estendido de antibidticos pode representar um custo econémico elevado tanto
para o sistema de saide quanto para o paciente, além de aumentar os riscos de complica¢des e selecionar
microorganismos resistentes. Nesse contexto, a atual preocupagdo mundial com os microorganismos re-
sistentes assume papel relevante devido a morbimortalidade em individuos hospitalizados ou ndo, com
imunodeficiéncias que estao expostas a todo momento a esses microorganismos. Devido a isso, uma al-
ternativa bastante procurada € a utilizacdo de métodos naturais de profilaxia, como o cranberry (LEDDA
et al., 2015; SIMOES; SOUZA; 2019).

O cranberry (Vaccinum macrocarpon) é um fruto da familia Ericaceae, nascido na América do

Norte. No passado, era usado como conservante de carne, tinta para tecidos e também em ferimentos,
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em decorréncia da crenga em seu efeito antisséptico. Suas formas comercialmente ativas sao o
suco, o cha e as capsulas contendo o extrato seco. Suarelagao com as infec¢bes do trato urindrio comega
a ser explorada em 1984, quando foi descoberta sua interferéncia no processo de adesdo das bactérias
as células uroepiteliais, evitando possiveis infec¢des. E constituido de 88% de dgua e uma mistura intri-
gante de dcidos, estando entre esses compostos organicos: proantocianidinas (PACs), flavondis, acidos
hidroxicinamicos, 4cidos quininico, malico, shiquimico e citrico.

Em sintese, as proantocianidinas (PACs), flavondis e acidos hidroxicinamicos, parecem se opor
aos patégenos, reduzindo a formagao de biofilme e inflamagao. J4 os acidos citrico e malico sdo capazes
de inibir uma ampla variedade de microrganismos, incluindo bactérias Gram-negativas, sendo que o acido
citrico também funciona como um agente quelante de metal, podendo possivelmente exercer sua ativi-
dade antimicrobiana por acdo disruptiva sobre a membrana externa (LEDDA et al., 2015; SOUZA et al.,
2016; JENSEN et al., 2017).

Outro acido importante é quinico, que ao ser metabolizado em acido hipurico se transforma em
um expressivo agente antibacteriano. Existem ainda os polifendis, como resveratrol, encontrados em alta
concentragdes nas cranberries secas e seus extratos, que sao capazes de inibir a aderéncia de bactérias
as células presentes na mucosa e uroepiteliais. E importante salientar que as bactérias infectantes podem
ter uma origem intestinal, podendo este ser o local alternativo em que os componentes ativos do extrato
de cranberry podem atuar nas adesinas, por exemplo da E. coli, atenuando sua infectividade (LEDDA et
al., 2015; SOUZA et al., 2016; JENSEN et al., 2017).

Conforme o que foi exposto, o cranberry é uma alternativa extremamente vidvel por ser de facil
acesso, ser menos custoso e possuir formas de comercializacdo diversificadas, comparando com os anti-
bidticos convencionais, que podem levar a resisténcia bacteriana. Sendo assim, pode ser uma nova alter-
nativa para o combate das infec¢Oes uroepiteliais. Desse modo, o objetivo desta revisdo integrativa de

literatura € verificar se ha beneficios no tratamento de infec¢do urindria recorrente com cranberry.

METODOLOGIA

O artigo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura baseada na busca de artigos sobre o
assunto tratamento de infeccdes urindrias recorrentes (IUR) com cranberry. Foram utilizadas as bases de
dados: National Instituites of health (NCBI), Pubmed e Google Académico. Os artigos publicados sdo de
2013 até 2019 e abordaram o tema do tratamento de IUR com cranberry. Foram exclusos os artigos de
revisao. A questdo norteadora foi “existem beneficios no tratamento de infec¢ao urindria recorrente com

cranberry?”.

Devido a falta de um descritor para a infeccdo urindria recorrente, buscaram-se artigos, sem res-

tricdo da lingua utilizada utilizando as palavras-chaves “Urinary treat infections AND cranberry” na base
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de pesquisa Pubmed. Os critérios de selecdo foram ano de publicagdo (de 2013 até 2019); fazer relacao
com os dois descritores, por isso 0 operador boleano AND na hora da busca. Adicionalmente, os critérios
de exclusao foram artigos de revisao sistemadtica. Desses artigos escolhidos, doze artigos foram ensaios
clinicos, trés estudos pilotos, um estudo experimental, cinco estudos experimentais e um editorial.

Além dessas bases, foi usado o Google Académico. Escreveu-se as mesmas palavras-chaves, po-
rém na lingua portuguesa, sendo essas: “Infec¢dao do trato urindrio” e “Cranberry”. Nao houve a presenca
de operadores. Excluiu-se artigos pagos e artigos de revisdo. Como critério de inclusdo foi ser de lingua
portuguesa, lingua inglesa ou lingua espanhola.

Foram selecionados 22 artigos para fazer essa revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Diante dos 22 resultados analisados, conclui-se que o cranberry apresenta efeitos benéficos no
tratamento de infeccdo urindria recorrente, pois 18 demonstraram beneficios quanto ao uso, enquanto
apenas 4 demonstrou ndo haver beneficios ou maleficios, sendo que tal artigo analisou idosas residentes
em casas de repouso, o que esta diretamente relacionado aos resultados destoantes encontrados. Entre
eles, estdo o fato de que as participantes ndo podiam ser cateterizadas, o que limitou a participacdo no
estudo para apenas aquelas capazes de fornecer amostras de urina pela técnica de captura limpa, além
do desafio de encontrar asilos que se propusessem a participar da pesquisa e da ndo realizacdo de testes
para a verificacdo da anti-adesdo de E.coli as células uroepiteliais (MANISHA JUTHANI- MEHTA et al,,
2016).

Em geral, as vantagens encontradas foram o cranberry nao apresentar efeitos adversos quanto
ao uso, promover diminuicao da contagem de bactérias na bexiga, da duracao dos episédios de ITU, da
adesdo das bactérias as células uroepiteliais e da formacdo de biofilme no cateter, além de promover
regulacdo negativa dos genes de biossintese flagelar das bactérias e regulacao positiva dos genes que
codificam o metabolismo do ferro na pele, o que reduz a descamacgdo das células uroepiteliais (LEDDA et
al., 2015; JENSEN et al., 2017; RANFAING et al., 2018).

No estudo de Simonson (2017), houve a demonstracdo de que o uso de cranberry pode prevenir
aocorréncia de ITU em mulheres sexualmente ativas com histdrico de infec¢do recorrente entre 40 a 50%,
mostrando as vantagens da utilizagao deste produto.

Diversos fatores interferem na efetividade do tratamento com o cranberry, entre eles podemos
citar a forma como este foi introduzido ao participante do estudo: sucos, chas, xaropes e capsulas; a dose
ao qual foram submetidos e a frequéncia de uso para cada um deles. Além disso, a caracterizacdo da
composicao quimica do cranberry durante seu preparo também é de relevante importancia, tendo em
vista que sua eficacia estd diretamente relacionada a concentracdo dos proantocianidinas do tipo A (VOS-

TALOVA et al., 2015; SINGH; GAUTAM; KAUR; 2016).
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O estudo clinico de De Leo et al. (2017) analisou 100 mulheres entre 40 e 50 anos na perimeno-
pausa e com cistites de repeticdo que tomaram Kistinox® Forte (chd de cranberry). Dessas 100 mulheres,
92 apresentaram rapida melhora nos sintomas e redug¢ao no nimero de cistites, demonstrando que o cha
foi capaz de neutralizar de maneira eficaz os varios patégenos, prevenindo sua proliferacao e adesao a
nivel do epitélio vesical.

O tratamento com o Cranberry Juice Cocktail - disponivel como o suco de cranberry fresco - e com
a por¢ao hidrofilica do cranberry diminuiram a contagem de bactérias na bexiga, ja o tratamento com a
fragdo etandlica ndo obteve resultado. Ademais, 0 uso com uma combinagao de dcido mdlico e citrico ou
acido malico e quinico também reduziu esse indice, entretanto a mistura com as outras combinacdes de
acidos, como acido quinico e acido shiquimico; quinico mais acido citrico; dcido citrico mais chiquimico; e
acido malico mais chiquimico ou cada acido organico separadamente ndo surgiram efeito esperado
(RANE et al., 2014; JENSEN et al., 2017).

Foi analisado por Maki et al. (2016) o uso do suco, através de um estudo multicéntrico, randomi-
zado, duplo-cego, controlado por placebo e em mulheres com histdrico recente de ITU. Neste, o consumo
didrio de uma bebida de cranberry por 24 semanas produziu uma reducao de 39% nos casos. Além disso,
a taxa de ITU clinica com episddios de pidria foi reduzida em 37%.

Outro ponto analisado foi adicao de acido quininico a d4gua potavel, que proporcionou um con-
sumo menor de liquido (1,8 ml por dia), mas ndo obteve influéncia na redu¢do na Unidade de Formacao
de Coldnias (UFC). Comparativamente, o Cranberry Juice Cocktail foi consumido em uma quantidade pré-
xima a agua pura (5,8 e 6,5 ml/dia, respectivamente) e reduziu expressivamente a UFC nas bexigas con-
taminadas. Cabe salientar que o tipo de suco utilizado na tentativa de tratar ou prevenir a ITU é de ex-
trema importancia, pois embora ele forneca, de maneira geral, hidratacdo e possivelmente ajude a lavar
as bactérias do trato urinario, alguns podem conter concentracdes pequenas de suco de cranberry e,
consequentemente, de PAC e outros compostos benéficos (JENSEN et al., 2017).

O extrato de cranberry surtiu efeito na inibicao das bactérias Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Escherichia coli, Serratia marscecens e Enterococcus faecalis, expresso pela significancia
estatistica (p <0,05), contudo, ndo reduziu as bactérias Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis e En-
terococcus faecium. Além disso, quando com alto contetido de PAC foi confirmado como eficaz na pre-
vencdo de ITUs em mulheres submetidas a infeccbes recorrentes (SOUZA et al., 2016).

Os resultados encontrados por Vostalova et al., (2015) demonstraram que a ingestdo de 500 mg
de fruta cranberry em pd contendo 2,8 mg de PACs / dia por 6 meses foi associado a uma reducdo na
incidéncia de ITUs recorrentes, confirmando a eficacia do uso do extrato. Concomitantemente, Foxman
et al., (2015) realizaram um estudo em que o uso de comprimidos de extrato de cranberry reduziu a taxa

de ITU pela metade durante o periodo pds-operatdrio.
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Por fim, o xarope enriquecido com PAC representa uma alternativa segura e efetiva para uso em
criancas maiores de um més de idade e a capsula de cranberry merece atencao, ja que apenas uma pode
conter concentra¢des muito mais elevadas do que nos sucos (FERNANDEZ-BRIDGES et al., 2015).

Também em relacdo as criancas e cranberry, Fernandez-Puentes et al., (2015) optou por uma ex-
trapolagdo da dose adulta, em lactentes, usando a dosagem de 0,2 ml de xarope por kg de peso. Os re-
sultados ndo se mostraram inferiores ao trimetropim, antibidtico usado no tratamento de infec¢des,
quando é garantida uma dose de proantocianidina maior que 18 mg, que é a que seria administrada por
quilogramas de peso a uma crian¢a de um ano.

No que se refere a dosagem e frequéncia de uso, foi observado que os resultados na inibicdo da
adesdo de bactérias sdo crescentes, o que indica que tal potencial pode ser intensificado com o uso con-
tinuo e constante. E ressaltada também a importancia da padronizacdo das doses, para que a relacdo
custo/efeito do cranberry seja maior do que a do tratamento com antibidticos, além de que os efeitos
antimicrobianos sdo fortemente dependentes da dose de proantocianidinas A e B (SOUZA et al., 2016).

Um exemplo de padronizacdo das doses foi encontrado no estudo de Occhipint et al., (2016), no
qual houve eficdcia na prevencao de ITU quando utilizadas 112 mg de um tipo de extrato, o Oximacro ®,
(correspondente a 36 mg de PACs-A) duas vezes ao dia por um periodo de 7 dias (OCCHIPINTI; GERMANO;
MAFEI; 2016).

Outrossim, um estudo aponta que os métodos comportamentais provavelmente auxiliam na me-
Ihoria dessas infec¢bes, como consumir quantidades significativas de dgua e de outros componentes na-
turais, como &cido ascérbico - vitamina C, que corroboram na limpeza do trato urindrio de bactérias (SI-

MONSON, 2017).

CONCLUSAO

Dos 22 artigos analisados, 18 artigos mostraram que o tratamento com cranberry foi eficaz, en-
quanto os outros 4 artigos mostraram que o tratamento ndo foi efetivo. Portanto, a maioria dos artigos
revelou que o cranberry possui um efeito antimicrobiano e pode ser utilizado como tratamento de IURs.
No entanto, o ndimero de artigos produzidos sobre esse assunto, ainda ndo € satisfatério. Apesar do nu-
mero selecionado de artigos ser pequeno, os artigos analisados foram estudos randomizados com p e n
confiaveis.

A partir da andlise dos estudos, conclui-se que o cranberry pode ajudar no controle de IUR, ou
seja, diminui a incidéncia dessas durante o ano. Consequentemente, diminui-se o uso de antibidticos para
tratar essas infec¢des, pois o uso demasiado pode ser prejudicial, podendo selecionar bactérias resisten-
tes que dificultam o tratamento. Além disso, percebeu-se que o cranberry apresenta acdo na viruléncia
da E. coli, inibindo sua adesdo a um dissacarideo da galactose presente nas células uroepiteliais. Contudo,

neste presente estudo, ndo apresentou atividade bacteriostatica e bactericida frente a outras bactérias
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do meio de cultura. Logo, o cranberry se mostrou efetivo apenas com a E.coli, mesmo demonstrando
que a IUR é causada por outros agentes etioldgicos.

A infeccdo urindria recorrente é uma doenca muito prevalente, principalmente em mulheres. O
uso de cranberry foi observado como uma prevencao vidvel, pois observou-se a diminuicao de episddios

com seu uso durante o ano, visto que ele aumenta o intervalo entre as infec¢6es urinarias recorrentes.
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