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Auxilia na prevencao e tratamento
de infeccoes urinarias

Promove a melhora do perfil
lipidico e da glicemia

Reduz o risco de doencas
cardiovasculares

B 0 QUE E?

Cranberry (Vaccinium macrocarpon L.) € uma espécie botanica nativa da América do Norte, cujo fruto vem sendo utilizado
tradicionalmente tanto como alimento quanto com finalidade terapéutica. Devido a presenca de diversos compostos
bioativos (incluindo antocianidinas, proantocianidinas, catequinas, flavonoides, vitamina C, entre outros), cranberry
apresenta propriedades antimicrobiana, antioxidante, antimutagénica e hipolipemiante. Com isso, reduz a adesdo de
bactérias patogénicas e a inflamacdo decorrente deste processo, auxiliando na prevengéo e tratamento de infeccoes do
trato urindrio e do trato gastrointestinal. Ainda, cranberry promove a melhora do perfil lipidico e da glicemia, contribuindo
para 0 manejo clinico de dislipidemia e hiperglicemia. '

Desta forma, a suplementacdo com cranberry tem sido utilizada como uma abordagem terapéutica interessante em

individuos com infecgdes recorrentes do trato urinario (ITU), bem como para a reducdo do risco cardiovascular associado
a alteracdes metabolicas.
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FIGURA 1 - Estrutura quimica da procianidina A2, uma proantocianidina tipo A presente em extratos de cranberry. Adaptado de www.shutterstock.com, 2021.
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B QUAL 0 MECANISMO DE AGAO?

Estudos apontam que os principais efeitos bioldgicos obtidos atraves da suplementacdo com cranberry estdo associados ao
alto teor de compostos polifendlicos encontrado nestas frutas, principalmente antocianidinas, proantocianidinas e flavonoides.
Ja foi demonstrado que as proantocianidinas presentes em cranberry auxiliam na prevencao e no tratamento de infeccdes do
trato urindrio, uma vez que reduzem a adesao de bactérias patogénicas (incluindo Escherichia coli) no uroepitélio, prejudicando
sdo fatores de viruléncia expressos por estes microrganismos e que favorecem a sua adesdo a receptores de carboidratos
localizados na superficie de células epiteliais — um mecanismo envolvido na patogénese da infecgoes do trato urinario. ?

Além disso, tem sido demonstrado que a suplementagdo com extratos de cranberry também pode contribuir para a melhora
do perfil lipidico e da glicemia através de diferentes mecanismos. Dentre estes, destacam-se a inibicdo da lipogénese e da
adipogénese, 0 aumento da lipolise e a inducdo da apoptose de adipocitos — propriedades que s&o atribuidas a muitos
flavonoides e proantocianidinas. Além disso, também podem reduzir a absorcao intestinal de glicose através da inibicdo das
enzimas a-glucosidase e a-amilase (envolvidas na hidrélise de carboidratos), bem como através da inibicdo de proteinas
transportadoras envolvidas na captagéo de glicose (SGLT1 e GLUT2). 3

Adicionalmente, os fitoquimicos presentes em cranberry também podem reduzir o risco de desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, pois favorecem a reducao da pressao arterial ao inibirem a atividade da enzima conversora de angiotensina
(ECA) e induzirem um aumento significativo da sintese de Oxido nitrico pelas células endoteliais. Além disso, devido a sua
propriedade antioxidante potente, os compostos polifendlicos presentes em extratos de cranberry reduzem a oxidacao da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) — um dos principais fatores de risco cardiovascular, visto que ao serem
reconhecidas por receptores de superficie celular em macrofagos, estas particulas sdo internalizadas por tais células e
tornam-se altamente aterogénicas. Por fim, ja foi demonstrado que compostos polifenclicos como os flavonoides e as
proantocianidinas também podem induzir um aumento dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol),
favorecendo o transporte reverso de colesterol e a reducao da concentragdo plasmatica de colesterol total e LDL. 3
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FIGURA 2 = Principais'mecanism@8 deracio associados d0s efeitos benéficos da suplementacio com cranberry.'iidaptado de www.shutterstock.com, 2021
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EVIDENCIAS NA LITERATURA [

B INFECGAO URINARIA

Infeccdes do trato urindrio (ITU) s&o caracterizadas pela colonizagdo da uretra, da bexiga e/ou dos rins por microrganismos
que acarretam na inflamacao destas estruturas e podem prejudicar o seu funcionamento. Gom isso, resultam na manifestacao
de uma série de sintomas, tais como necessidade frequente e urgente de urinar, ardéncia ao urinar, dor pélvica, sangramento
na urina, febre, nauseas e vomitos. "®

As ITU acometem com maior frequéncia as mulheres, visto que suas caracteristicas anatdmicas — incluindo a uretra mais curta
que a do homem e a maior proximidade deste canal com o segmento final do intestino grosso — favorecem a contaminagao
com microrganismos eliminados através das fezes (principalmente a bactéria Escherichia coli). Além disso, aproximadamente
20 a 30% das mulheres apresentam ITU recorrentes (denominadas de recidivas), cuja ocorréncia pode estar associada
a diversos fatores de risco, incluindo alteracdes da flora vaginal, hipoestrogenismo, diabetes mellitus, imunodepressao,
incontinéncia urindria, atividade sexual, uso de diafragmas ou espermicidas e gestacao. "®

Geralmente estas infeccOes atingem a bexiga, e sua resolucdo € prontamente alcancada através do tratamento com
antibioticos. Entretanto, o uso excessivo de antibidticos pode alterar a composi¢do da microbiota intestinal, acarretar na
manifestacdo de reacdes adversas, além de favorecer o desenvolvimento de resisténcia bacteriana. Além disso, se néo
tratadas de maneira adequada, as ITU podem ocasionar uma série de complicacdes, tais como comprometimento da funcao
renal e quadros de septicemia (infeccdo generalizada). °'°

Com isso, a eficacia da suplementagdo com extratos vegetais com propriedade antimicrobiana tem sido explorada como
uma abordagem promissora para reduzir a colonizagéo do trato urindrio por microrganismos patogénicos, visando auxiliar na
prevencao e tratamento de ITU e de suas recidivas. 1°

Neste contexto, inumeros estudos clinicos vém demonstrando que o consumo de cranberry reduz a incidéncia e a recorréncia
de ITU, bem como a manifestacdo de sintomas urindrios. Um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo foi conduzido com 373 mulheres (idade média de 40 anos, e com histdrico recente de ITU) visando avaliar a
eficacia da suplementacéo pela via oral com cranberry na prevencao destas infeccdes. Apds 24 semanas, foi observado que
a suplementacao diaria com 240 ml de uma bebida a base de cranberry (contendo concentragoes elevadas de antocianinas
e outros compostos fenolicos) promoveu uma reducdo significativa do nimero de episddios de ITU, demonstrando o efeito
benéfico na prevencao de recidivas e minimizando a necessidade de tratamento com antibidticos. Adicionalmente, este efeito
também foi observado em outro estudo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo realizado com 89 mulheres (idade
entre 24 e 44 anos) que avaliou a eficdcia da suplementagao pela via oral com uma associacao de probioticos (Lactobacillus
acidophilus e Lactobacillus plantarum, > 500 milhdes UFC) e extrato de cranberry (minimo de 18 mg de proantocianidinas),
duas vezes ao dia, durante 26 semanas. *"°

Ainda, ja foi demonstrado através de um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que a suplementagéo com
um extrato de cranberry reduz o risco de ITU pos-cateterizacdo em mulheres submetidas a cirurgias ginecoldgicas eletivas.
Das 160 mulheres recrutadas para este estudo, aquelas que receberam a suplementacéo pela via oral com duas capsulas
contendo 360 mg de extrato de cranberry cada (padronizadas em 10% de proantocianidinas), duas vezes ao dia, durante
6 semanas apods a cirurgia, apresentaram uma reducao significativa da incidéncia de ITU em relagdo ao grupo placebo. ™

Por fim, um estudo clinico realizado com 42 homens (com idade entre 45 e 70 anos, diagnosticados com hiperplasia
prostdtica benigna) demonstrou que a suplementagéo didria com 1500 mg de cranberry extrato seco — administrados por
via oral, divididos em trés doses, durante 6 meses — promoveu um reducao significativa dos sintomas urindrios, sugerindo o
efeito benéfico desta suplementagdo. Em conjunto, estes resultados demonstram o efeito benéfico da suplementagdo com
cranberry na melhora da saude do trato urindrio, reduzindo a manifestacao de sintomas associados as ITU. '?
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Os polifendis sdo compostos com propriedade antioxidante, anti-inflamatdria e antiproliferativa, encontrados naturalmente
em diversas espécies de frutas e vegetais, as quais conferem prote¢do contra os efeitos deletérios provocados pela
radiacdo ultravioleta e pela acdo de microrganismos patogénicos. Em humanos, por sua vez, estudos epidemiologicos vém
demonstrando que o consumo de dietas ricas em compostos polifenclicos reduz a incidéncia de doencas cardiovasculares
e metabolicas (tal como diabetes), uma vez que estes fitoquimicos exercem uma série de efeitos benéficos no organismo.
Neste contexto, cranberry é uma fonte rica em polifendis (incluindo proantocianidinas) e, embora venha sendo utilizada
principalmente para prevencéo e tratamento de infecgoes do trato urindrio, evidéncias também demonstram o efeito benéfico
da suplementagao com cranberry na melhora do perfil lipidico e da glicemia. *5°

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido com 41 individuos (homens e mulheres,
com sobrepeso ou obesidade) avaliou o efeito da suplementagdo com polifendis de cranberry sobre a tolerancia a glicose,
secrecdo de insulina e sensibilidade a insulina. Apos 6 semanas, os individuos que consumiram diariamente a bebida
contendo 333 mg de polifendis de cranberry apresentaram uma redugéo da liberacdo pds prandial de insulina, bem como
uma melhora significativa da sensibilidade a acdo deste hormonio do organismo. Adicionalmente, outro estudo randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo avaliou 0 efeito da suplementagdo pela via oral com um extrato de cranberry (500
mg, trés vezes ao dia, por 12 semanas) sobre o perfil lipidico de pacientes com diabetes tipo 2. Dentre os 30 individuos
recrutados para este estudo, aqueles que receberam a suplementagdo com extrato de cranberry apresentaram uma reducao
significativa dos niveis plasmaticos de colesterol total e LDL-colesterol. ™4

Além destes, outros estudos clinicos também ja demonstraram o efeito da suplementagdo com cranberry sobre a reducdo
de marcadores relacionados com inflamagéo e estresse oxidativo, o que minimiza o risco de desenvolvimento de doencas
cardiometabdlicas. Um estudo duplo-cego e controlado por placebo envolvendo 56 individuos saudaveis (homens e mulheres,
na faixa etaria de 50 anos) demonstrou que a suplementacdo didria com uma bebida a base de cranberry, durante 8
semanas, promoveu uma reducdo significativa da concentragdo plasmatica de triglicerideos e proteina C-reativa (PCR, um
marcador de processos inflamatorios), dos valores de glicemia e pressdo arterial diastolica, bem como promoveu uma
melhora da sensibilidade a insulina. Além deste, outro estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido
com 78 individuos (homens e mulheres, com idade média de 43 anos) avaliou o efeito da suplementagao pela via oral com
uma bebida contendo extrato de cranberry concentrado em polifendis. O consumo didrio desta bebida, durante 8 semanas,
promoveu uma reducdo de marcadores inflamatorios (tal como PCR), melhora das defesas imunes e antioxidantes (aumento
dos niveis de interferon-gama e glutationa, respectivamente), bem como aumento da concentragdo plasmatica de HDL-
colesterol. Além disso, promoveu uma melhora da fungéo vascular (observada através do aumento dos niveis de Oxido nitrico
e reducdo de endotelina-1). >'°

Desta forma, estes resultados demonstram que a suplementagao pela via oral com extratos de cranberry auxilia na regulacao
do perfil lipidico e da glicemia, além de contribuir para a reducao de processos inflamatorios, sugerindo efeito benéfico destes
extratos na reducéo do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e metabolicas.

B OUTRAS EVIDENCIAS

Além de ITU, estudos clinicos apontam que a propriedade antimicrobiana dos extratos de cranberry pode auxiliar também na
prevencao e tratamento de outros quadros infecciosos. Ja foi demonstrado, por exemplo, que tanto a aplicacdo local quanto
a suplementacao pela via oral com extratos de cranberry reduzem a formacdo de placa dental, minimizando a ocorréncia de
caries e gengivite. 1617

OBSERVACOES

A associacdo de extratos de cranberry e probidticos (incluindo Lactobacillus acidophillus, Lactobacillus casei e
Lactobacillus rhamnosus) pode estimular as defesas imunes do organismo e auxiliar na prote¢ao contra infecgéo por
microrganismos patogénicos.
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