UNIVERSIDADE DO EXTREMO SUL CATARINENSE - UNESC
POS - GRADUACAO ESPECIALIZACAO EM FARMACOLOGIA

SUELEN FAVARIN FILIPIN DAGOSTIN

UTILIZACAO DE VACCINIUM MACROCARPON (CRANBERRY) PARA
PREVENCAO DE INFECCAO URINARIA RECORRENTE: REVISAO DA
LITERATURA E DIVULGACAO A PROFISSIONAIS DE SAUDE

CRICIUMA
2015



SUELEN FAVARIN FILIPIN DAGOSTIN

UTILIZACAO DE VACCINIUM MACROCARPON (CRANBERRY) PARA
PREVENCAO DE INFECCAO URINARIA RECORRENTE: REVISAO DA
LITERATURA E DIVULGACAO A PROFISSIONAIS DE SAUDE

Monografia apresentada ao Setor de Pés-graduacdo da
Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC,
para a obtencdo do titulo de especialista em
Farmacologia.

Orientador(a): Prof. Dra. Patricia de Aguiar Amaral.

CRICIUMA
2015



Dedico este trabalho ao Senhor Jesus, pelo
seu amor e ao meu esposo Davi, pelo seu

apoio.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus, pela vida.

A minha orientadora Prof. Dra. Patricia de Aguiar Amaral pela disponibilidade
em ajudar-me a elaborar esse trabalho.

A minha familia, pela compreens&o e incentivo.

Aos meus amigos e colegas, pela cumplicidade.



“A natureza nao faz nada em vao.”

(Aristoteles)



RESUMO

A infeccdo do trato urinario (ITU) caracteriza-se pela invasdao e multiplicacdo
bacteriana nesse segmento, devido a aderéncia provocada pela bactérias através de
suas fimbrias e adesinas.

O tratamento, normalmente, € realizado com antimicrobianos. Estes, geram diversos
efeitos colaterais e, muitas vezes s&o usados incorretamente, causando resisténcia
bacteriana e contribuindo para que a infeccdo torne-se recorrente. Portanto, existe a
necessidade de buscar terapias alternativas que possam ser utilizadas para tratar
e/ou prevenir as ITU’s.

O fruto Vaccinium macrocarpon (Cranberry) ja é utilizado para essa finalidade com
sucesso; porém, a divulgacdo e conhecimento dessas informacdes para este fim
ainda € pouco disponivel a populacdo em geral. Em virtude deste contexto, este
trabalho objetivou a realizacdo de levantamento bibliografico para elaboracdo de
material informativo sobre os beneficios desta espécie medicinal.

A coleta de dados ocorreu através do levantamento das producdes cientificas dos
bancos de dados SCIELO, PUBMED, SCIENCE DIRECT e GOOGLE ACADEMICO.
Verificou-se que o Vaccinium macrocarpon (Cranberry) € um fruto proveniente dos
Estados Unidos da América e possui em sua composi¢cdo, uma substancia chamada
proantocianidina que inibe a aderéncia das bactérias a parede do trato urinario. Além
disso, possui efeito antioxidante e anti-inflamatorio.

Existem diversas apresentacdes farmacéuticas desta espécie, como: chas, capsulas,
pdés, sumo puro, entre outros. Sua indicacdo terapéutica mais relevante € a
prevencao de infeccdo urinaria. As formas farmacéuticas mais utilizadas sao sucos e
capsulas e recomenda-se a ingestdo de 300mL de suco ou 1 capsula, duas vezes
ao dia.

Palavras-chave: Infeccdo urinaria. Antibioticos. Vaccinium macrocarpon. Cranberry.
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1 INTRODUCAO

As infeccbes do trato urinario (ITU) caracterizam-se pela resposta do
organismo diante de uma invasdo e multiplicacao bacteriana (HEILBERG & SCHOR,
2003).

Quando as infec¢cbes ocorrem numa frequéncia de duas ou mais vezes,
dentro de seis meses ou de trés ou mais vezes dentro de um ano, passam a ser
definidas como infecgdes urinarias recorrentes (SEPULVEDA, 2008).

A recorréncia pode acontecer devido a uma reincidéncia (renovacao
exacerbada de uma infeccdo ndo curada) ou de uma reinfeccdo, quando ha nova
colonizagdo por bactérias diferentes ou por outras cepas patogénicas da mesma
bactéria (RIYUZO et al., 2007).

A utilizacdo de antibidticos tem sido a ferramenta mais importante no
tratamento das infec¢cbes do trato urinario, porém, ha uma série de fatores que
contrariam esse fato. Dentre os problemas com o uso desses medicamentos,
encontram-se as reacOes adversas e a resisténcia bacteriana aos mesmos
(TAVARES E SA, 2014).

Com o passar dos tempos, o0 uso inadequado de antimicrobianos contribuiu
para que diversas bactérias criassem mecanismos de resisténcia a essa classe de
farmacos, fazendo com que o tratamento de infec¢bes ficasse comprometido o que
tem levado ao aparecimento de infecgdes recorrentes (PINA et al., 2011).

Com essa série de situacles, surge a necessidade de encontrar formas de
profilaxia desses problemas, minimizando ao maximo a necessidade de utilizacdo de
antimicrobianos. O tratamento através de terapéuticas alternativas tém se mostrado
eficaz na prevencéo dessas patologias (PINA et al., 2011). Dentre as terapias
alternativas existentes, destaca-se 0 consumo de Vaccinium macrocarpon
(Cranberry), um fruto vermelho proveniente da costa leste dos Estados Unidos da
América, também cultivado em Canada e Chile (PINA et al., 2011). Esse fruto
pertence a familia Ericaceae, cresce em pantanos acidos e florestas Uumidas
(HISANO et al., 2012).

Ha& muito tempo tem-se estudado esse fruto como um profilatico na
recorréncia de ITU, utilizado por indios norte-americanos para trata-la. Foi um dos
produtos mais vendidos nos EUA no ano de 1997 (DESSI et al., 2011). Alguns

10



estudos apontam que ha indicios de que o Vaccinium macrocarpon (Cranberry) pode
reduzir dentro de um ano o numero de ITU, principalmente em mulheres que
possuem muitas infec¢des recorrentes (JEPSON et al., 2013).

Esse fruto foi utilizado durante muito tempo por sua acdo antibacteriana e
antisséptica, tendo capacidade de deixar a urina acida por possuir alto teor de
vitamina C (GUPTA et al.,, 2007). Porém, estudos mais recentes mostram que 0
papel principal do fruto consiste em ter um mecanismo de acdo baseado no poder
gue as proantocianidinas e a frutose, presentes nele, tém de inibirem a aderéncia
das fimbrias das bactérias uropatogénicas as ceélulas do tecido epitelial. Com isso,
ha a inibicdo de crescimento bacteriano nesse local (PINA et al., 2011). A principal
bactéria aderente ao tecido do hospedeiro € a Escherichia coli (HIDALGO et al.,
2011).

Tao et al. (2011 apud HISANO et al., 2012) demonstraram que 0 suco de
Vaccinium macrocarpon (Cranberry) poderia diminuir a adesao de E. coli até 8 horas
apos o consumo. Além dos beneficios ja citados, alguns estudos experimentais
demonstram outros efeitos do fruto como, por exemplo, anticancerigenos e
antioxidantes. Seus componentes sdo capazes de alterar o metabolismo e atuar
sobre o sistema cardiovascular, além de contribuirem para uma melhora na
atividade neuropsicolégica (PEREZ-LOPEZ et al., 2009).

Os frutos V. macrocarpon (Cranberry) podem ser encontrados em varias
apresentacoes diferentes, tais como sucos, chas, produtos gelatinizados, sumo puro,
capsulas, pos, dentre outros (HISANO et al., 2012).

A necessidade de mais informacdo e divulgacdo sobre os beneficios do
Vaccinium macrocarpon (Cranberry) objetivou a realizagdo desse estudo, como
forma de analisar o que ha na literatura sobre os diversos efeitos benéficos desse
fruto para a saude em geral, ressaltando o seu efeito terapéutico para a infeccdo
urindria, tanto para prevenc¢ao, quanto para tratamento da mesma.

Com isso, além de buscar maior aprofundamento sobre o assunto, poder
contribuir com os profissionais da &rea da saude, através da elaboracdo de material

informativo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:

Realizar um levantamento bibliografico sobre estudos cientificos do fruto
Vaccinium macrocarpon (Cranberry), e elaborar material informativo para

profissionais da area da saude.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar levantamento bibliografico sobre o fruto Vaccinium macrocarpon
(Cranberry), suas caracteristicas, mecanismos de acédo, efeitos terapéuticos, formas

de utilizacé&o;

- Realizar levantamento bibliografico sobre os tipos de infeccdo urinaria,

principalmente a recorrente;

- Realizar levantamento bibliografico sobre o uso de antibioticos e seus efeitos

colaterais para infeccdo urinaria;

- Elaborar material informativo para divulgacao a profissionais da area da saude.

12



3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE PESQUISA

A pesquisa é qualitativa e de nivel exploratério, através de revisdo
bibliografica, abordando os seguintes temas: infec¢do urinaria recorrente; utilizagdo
de antibiéticos e suas reacfes adversas; resisténcia antimicrobiana aos antibiéticos

e efeitos benéficos do Vaccinium macrocarpon (Cranberry);

3.2 PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

A coleta de dados ocorreu através do levantamento das producdes cientificas
dos bancos de dados SCIELO, PUBMED, SCIENCE DIRECT e GOOGLE
ACADEMICO, sem datas especificas e nas linguagens portuguesa, inglesa,
espanhola e francesa.

Foram utilizadas as seguintes palavras-chave e seus respectivos sinénimos
em inglés: Infeccdo urinaria recorrente (Recurrent urinary tract infection), Cranberry,
Vaccinium macrocarpon, Antibioticos (Antibiotics).

Os trabalhos cientificos foram pré-selecionados e as informacdes mais
importantes foram armazenadas para melhor leitura e compreensao. A partir disso,
foi elaborada uma revisdo da literatura, utilizando como critérios a selecdo de
informacdes que alcancem os objetivos especificos deste estudo.

Posteriormente, realizou-se a elaboracdo de um material informativo para
divulgacdo aos profissionais da area de saude, em especial, farmacéuticos.
Contemplar-se-a com o folheto informativo, 20 farméacias das 30 existentes na

cidade de Ararangua-SC.

3.3 NORMAS BIBLIOGRAFICAS ADOTADAS

- Referéncias e citagfes: segundo a ABNT (Associacao Brasileira de Normas
e Técnicas).
- Estrutura de apresentacdo e normas de elaboragdo: segundo padréo da

UNESC (Universidade do Extremo Sul Catarinense).
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4 LEVANTAMENTO BIBLIOGRAFICO

4.1 INFECCAO DO TRATO URINARIO (ITU)

A infeccdo do trato urinario (ITU) é considerada uma das principais infec¢cdes
gue acometem o ser humano (HEILBERG & SCHOR, 2003). Ocorre em homens e
mulheres de varias idades, mas a classe mais frequentemente afetada sdo recém-
nascidos do sexo masculino, idosos e principalmente mulheres jovens sexualmente
ativas (BRAOIOS et al., 2009).

As mulheres sdo especialmente afetadas devido as caracteristicas de sua
genitélia, tendo 50 vezes mais chances de adquirir ITU em relacdo aos homens
(RORIZ-FILHO et al., 2010). Elas possuem a bexiga com capacidade maior, fazendo
0 armazenamento de urina por mais tempo, suas uretras sdo mais curtas e nao
possuem as propriedades antimicrobianas como as existentes no liquido prostatico
(CAMARGO et al., 2001).

Estima-se que cerca de 50% a 80% das mulheres terdo um quadro de ITU
durante a vida (KOCH & ZUCCOLOTTO, 2003). Esses tipos de infeccdoes séo
caracterizadas pela colonizacdo bacteriana patogénica em qualquer parte do
sistema urindrio como rins, uretra, bexiga e ureteres (RODRIGUES & BARROSO,
2011).

Existem diversos fatores que contribuem para essa colonizacdo como, por
exemplo, a gravidez, a obstrucdo do canal urinario, a contaminagdo através da
insercdo de objetos estranhos, a menopausa, o diabetes, a estase urindria, 0s
habitos inadequados de higiene, alteracédo da flora vaginal, imunodepressao, dentre
outros (PINA et al., 2011).

As infeccdes do trato urinadrio podem ser classificadas em Cistite,
Pielonefrite, Complicada e Nao complicada (HEILBERG & SCHOR, 2003).

Cistite caracteriza-se pela colonizacdo bacteriana na bexiga, tendo como
principais sintomas polaciuria, urgéncia miccional, disuria e nictaria. A pielonefrite
ocorre quando a invasao acomete o rim, podendo estar associada a presenca de
calculos renais e tendo como sintomas febre acompanhada de calafrios e dor
lombar. J& a uretrite € caracterizada apenas pela colonizagdo das bactérias na
uretra (RODRIGUES & BARROSO, 2011; RORIZ-FILHO et al., 2010).
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A infeccdo complicada acontece quando o aparelho urinario apresenta
alteracdes estruturais ou funcionais, também quando ocorre uma infec¢ao cronica,
presenca de corpos estranhos, utilizacdo de cateteres, etc. Esse tipo de infeccéo
possui maior risco de falha terapéutica (TANNURI, 2005).

Quando acometido por trés episédios ou mais de ITU no periodo de 12
meses, 0 paciente € classificado como portador de infeccdo urinéria de repeticao.
Essa repeticdo pode acontecer devido a uma reincidéncia (renovacdo exacerbada
de uma infeccdo nédo curada) ou de uma reinfeccdo, quando ha nova colonizacéo
por bactérias diferentes ou por outras cepas patogénicas da mesma bactéria
(RIYUZO et al., 2007).

Ha& uma prevaléncia de 12% a 75% de pacientes acometidos com esse tipo
de infeccdo (RIYUZO et al., 2007). Estima-se que de 30% a 50% das mulheres que
tiveram quadro de cistite aguda foram diagnosticadas com ITU recorrente. Existem
casos em que esse tipo de ITU pode ser considerada genética, caso os parentes de
primeiro grau dos pacientes ja tenham sido diagnosticados com essa patologia
(DASON et al., 2011).

Existem trés vias pelas quais as bactérias alcancam e colonizam o trato
urinario: via ascendente (uretra), via hematogénica e pela via linfatica (BRAOIOS et
al., 2009).

Dentre os microrganismos colonizadores do trato urinario, encontra-se
Escherichia coli, Klebsiella, Acinetobacter, Enterobacter, Proteus e Pseudomonas
(HEILBERG & SCHOR, 2003). A bactéria Gram negativa Escherichia coli é o
patbgeno mais facilmente encontrado, sendo responsavel por cerca de 80% dos
casos (TANNURI, 2005). Esse patdgeno € originario da microbiota intestinal e pode
invadir a mucosa genital, atingir o sistema urinario e coloniza-lo. Devido a presenca
de fimbrias e adesinas no microrganismo patogénico, ele adere-se as mucosas
urogenitais e resiste a eliminacdo através da urina, acarretando em uma bacterilria
intensa e evoluindo para um quadro de infeccdo (ESMERINO et al., 2003).

O diagnostico de ITU caracteriza-se inicialmente pela deteccdo de
bacteridria com invaséo tecidual pelos microrganismos, gerando 0s sinais e 0s
sintomas desse tipo de infeccdo (RORIZ-FILHO et al.,, 2010). O diagndstico
laboratorial consiste em varias etapas como avaliagdo e andlise fisico-quimica da

amostra de urina coletada do paciente, analise microscopica e a urocultura. Caso o
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resultado seja positivo, € importante a realizacdo de teste de sensibilidade aos
antimicrobianos (TSA) (RODRIGUES & BARROSO, 2011).

4.1.1 Prevencdao e tratamento de ITU

As primeiras medidas para a prevencao e para o tratamento das infec¢coes
do trato urinario deve ser a orientacdo ao paciente sobre melhorar a hidratacdo do
organismo, aumentando a ingestado de liquidos. Também deve-se orienta-lo sobre
cuidados e formas adequadas de higiene intima (RODRIGUES & BARROSO, 2011).

O tratamento medicamentoso € o principal recurso utilizado para tratar uma
infeccdo ja estabelecida (DIARRA & MALOUIN, 2014). Porém, segundo os critérios
da Organizacdo mundial de saude (OMS), a ingestdo de antimicrobianos sé deveria
ocorrer apoés a correta identificacdo da bactéria e seu respectivo TSA para que seja
feita a escolha ideal do antimicrobiano a ser utilizado pelo paciente infectado
(RODRIGUES & BARROSO, 2011).

Esses fatos pouco acontecem na pratica e 0s pacientes utilizam
empiricamente antibiéticos que muitas vezes sdo inadequados, 0 que leva ao
aumento da resisténcia bacteriana e a falha no tratamento da infeccdo em questéo
(TAVARES E SA, 2014). Dentre os medicamentos mais utilizados em hospitais, os
antibioticos estdo entre 0os mais prescritos, sendo responsaveis por 20% a 50% dos
custos com medicamentos (LOURO et al., 2007).

Existem algumas estratégias para a escolha adequada de um
antimicrobiano, avaliando qual o tipo de paciente infectado, qual € o microrganismo
colonizador em questdo e qual tipo de infeccdo estd acometendo o paciente. E
necessario avaliar o quadro do paciente para que a escolha do antimicrobiano
resulte em maior beneficio terapéutico e minimize a ocorréncia de efeitos colaterais
(RORIZ-FILHO et al., 2010).

As principais classes de antimicrobianos recomendadas para o tratamento
de ITU sdao: Sulfonamidas, Nitrofurantoina, Quinolonas, Fluorquinolonas e
Cefalosporinas (HEILBERG & SCHOR, 2003).

A classe mais utilizada para a terapéutica de ITU sdo as fluorquinolonas

(agem através da inibicdo da sintese dos acidos nucléicos) e possuem uma boa
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funcdo sobre os microrganismos gram negativos (RODRIGUES & BARROSO, 2011;
RORIZ-FILHO et al., 2010).

Os efeitos colaterais causados pelo uso de antimicrobianos equivalem a
23% de todas as reacdes adversas em que se encontram em ambientes
hospitalares (WANNMACHER, 2004). Estudos mostram que os antibioticos estdo
entre as classes de medicamentos que mais causam efeitos colaterais, tornando-se
um problema de saude publica e contribuindo para o aumento com 0s gastos nos
sistemas de saude (LOURO et al., 2007). Os efeitos mais relatados sado: febre,
reacoes alérgicas na pele, nefrotoxicidade, rash cutaneo, nauseas, vomitos, diarreia,
dor abdominal e estomacal, dentre outros (MOTA et al., 2010).

O uso inadequado de antimicrobianos afeta significativamente a microbiota
do paciente que o utiliza, além de contribuir negativamente, também, para mudancas
na ecologia microbiana de outros individuos. Devido ao uso desses medicamentos,
ocorre uma pressao seletiva, fazendo com que as bactérias da flora normal do
organismo acabem sendo eliminadas e as patologicas sobrevivendo, levando a um
desequilibrio (MOTA et al., 2010).

Algumas falhas no tratamento devem-se devido a erros cometidos na
escolha e na administracdo desses farmacos como, por exemplo, a posologia
incorreta. A utilizacdo de doses baixas e/ou intervalos inadequados da medicagao
pode fazer com que cause a destruicdo da microbiota normal. Além disso, o uso de
medicamentos sem necessidade, quando o0 paciente possui outro tipo de patologia
gue ndo uma infeccéo, leva ao aumento de riscos de efeitos adversos (MOTA et al.,
2010).

A auséncia de conhecimentos sobre os antimicrobianos e a falta de
informacdes sobre o histérico dos pacientes que utilizardo esses farmacos também
contribui para falhas do tratamento das infecgdes (LOURO et al., 2007).

A profilaxia de infec¢des urinarias tem sido empregada para contribuir com a
diminuicdo da utilizacdo de antibiéticos. Contudo, a escolha da terapia de profilaxia
adequada depende da constancia e das caracteristicas da recorréncia, além da
aceitacdo do paciente em ter um comprometimento com o regime de utilizacéo
necessario (DASON et al., 2011).

Os probidticos sdo microrganismos que auxiliam no tratamento e prevencao

de ITU, porém ndo ha estudos que comprovem a sua real eficacia. Lactobacilos séo
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utilizados nesses casos para restaurarem a flora normal, ajudando a diminuir a
adesao das bactérias ao tecido urogenital (RODRIGUES & BEZERRA, 2012).

Em mulheres idosas, as infeccbes podem ocorrer devido as diversas
alteracdes hormonais causadas pela menopausa e que alteram a microbiota vaginal
(TAVARES & LOPES, 2011). Nesses casos, a profilaxia pode ser feita através do
uso de estrogénio transvaginal, possibilitando a baixa do pH nesse local e
impedindo, assim, o crescimento bacteriano (DASON et al., 2011). Podem ser
empregados estriol, estrogénios conjugados ou promestriene (TAVARES & LOPES,
2011). Porém, ndo ha estudos que definem qual melhor horménio pode ser utilizado
para esse tipo de tratamento profilatico (RODRIGUES & BEZERRA, 2012).

Na gestacdo, had estudos que demonstram eficacia no uso de acido
ascorbico (vitamina C), havendo diminuicdo de 25% na frequéncia de ITU em
mulheres nesse periodo (TAVARES & LOPES, 2011).

A imunoterapia também € uma forma profilatica de ITU, que consiste na
administracao de lisado bacteriano de Escherichia coli. Estudos in vitro comprovam
que esse lisado induz ao aparecimento de macrofagos, linfécitos B e células
imunocompetentes, ficando comprovada a diminuicdo da recorréncia (RODRIGUES
& BEZERRA, 2012; TAVARES & LOPES, 2011).

4.1.1.1 Vaccinium macrocarpon (Cranberry)

Outra forma de profilaxia que tem sido empregada ha décadas para o
tratamento e prevencdo de ITU é a utilizacdo de um fruto chamado Vaccinium
macrocarpon (Cranberry) (FREIRE, 2014). O fruto tem coloracdo vermelha e é
encontrado abundantemente na costa leste dos Estados Unidos da América
(GUPTA et al., 2007).
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Fonte: MCCOLLUM, 2013

A histéria do Cranberry inicia-se basicamente com os indios nativos norte
americanos utilizando-o na dieta devido aos seus grandes efeitos benéficos para a
saude, além de ser utilizado para desinfecgéo de feridas, mé digestéo, higiene bucal
(DESSI et al., 2011; LEE et al., 2010). Algumas tribos ja faziam seu uso para pedra
nos rins e para outros problemas urinarios (DESSI et al., 2011). Em torno de 1620,
também nos Estados Unidos da América, o fruto era transformado em uma pasta e
misturado com carne de alce para que a carne fosse conservada por grandes
periodos de tempo. Além disso, seu suco era utilizado como corante para tingimento
de roupas, tapetes, etc. (CRAMBERRY..., 2012; HUANG et al., 2009).

Em 1961, peregrinos introduziram esse fruto no dia de acdo de gracas,
passando a fazer parte da ceia junto com carne de peru e lagostas (JEPSON et al.,
2011). J4 no leste da Europa, foi usado para combater febres e como
anticancerigeno, além de preventivo para o escorbuto devido ao seu alto teor de
vitamina C (DESSI et al., 2011). As primeiras plantas datam de 1816, em
Massachusetts e, hoje sdo cultivadas em todo o norte dos Estados Unidos da
América, Chile e Canada, totalizando aproximadamente, 23.470 hectares de terra
cultivados (CRANBERRY..., 2014). Em 2005, esse fruto foi considerado o quinto
maior em vendas nos EUA, ultrapassando 15 milhdes de ddlares (LEE et al., 2010).
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Uma pesquisa na éarea de saude e bem-estar, realizada pela Euromonitor
International mostrou que, entre 2002 e 2007, as vendas globais cresceram 50%
(2,2 bilhdes em 2007). Fora do mercado norte-americano, 0 suco de Vaccinium
macrocarpon (Cranberry) tornou-se muito consumido. No Reino unido, é a espécie
mais popular (25% a 99%), correspondendo a 35% das vendas em 2008. Na Irlanda,
produtos a base de Cranberry atingiram metade das vendas de produtos do género.
Em 2005, Israel comecou a consumi-lo, atingindo quase 6% das vendas no ano de
2008 (EUROMONITOR, 2008).

Sua classificacdo botanica caracteriza-se pela divisdo Magnoliophyta
(Angiospermas), classe Magnoliopsida, ordem Ericales, familia Ericaceae, género
Vaccinium e, portanto, espécie Vaccinium macrocarpon (MULLENBACH, 2015).
Dentro da familia Ericaceae encontra-se, também, Vaccinium oxycoccus (Cranberry
Européia), Vaccinium vitisidaea (Lingonberry), Vaccinium myrtillus (Blueberry),
dentre outros (HISANO et al., 2012). O grupo das angiospermas € 0 maior e mais
diversificado grupo do reino vegetal e é caracterizado pelo grande poder de adaptar-
se a diferentes condicbes ambientais (NESPOLI et al., 2007). S&o plantas
espermatdfitas, possuem sementes que sdo protegidas por estruturas chamadas
frutos e suas flores sdo seus érgaos reprodutivos, iniciando a fertilizagcdo pouco
depois de acontecer a polinizagdo (ARAGUAIA, 2015). Os frutos sédo considerados
carnosos, por serem macios e suculentos e classificados como bagas, pois

apresenta uma ou mais sementes soltas (NESPOLI et al., 2007).
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Figura 2 - Flor de V. macrocarpon (Cranberry)

Fonte: MULLENBACH, 2011

Figura 3 — Frutos de V. macrocarpon (Cranberry) com exposicao de seu interior

Fonte: CRANBERRY..., 2015
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O Vaccinium macrocarpon (Cranberry) € proveniente de pantanos acidos
repletos de musgos de turfa em florestas umidas (HISANO et al., 2012). Sua planta
€ perene, lenhosa e de baixo crescimento, geralmente com pequenas folhas ovais.
Ela produz hastes horizontais de até 2 metros de comprimento e ramos verticais
curtos de 5 a 20 centimetros de altura, floridos ascendentes e a polinizacdo é feita,
principalmente, através de abelhas domésticas (CRANBERRY..., 2014). Possui baga
globosa, em forma de elipse e pera, com espessura de 1 a 2 centimetros (JESUS,
2013). Suas flores sao rosadas e aparecem em junho, ja os frutos amadurecem em
setembro (CRANBERRY..., 2015). Os principais animais predadores desses frutos
s&o ursos pretos, veados, passaros e roedores (MULLENBACH, 2011).

A planta de V. macrocarpon possui algumas adaptacOes interessantes
como, por exemplo, a capacidade de sofrer anoxia, ou seja, sobreviver sem oxigénio
por um determinado tempo. Os pantanos, em que sado cultivadas essas plantas,
ficam cobertos de agua em determinadas épocas do ano e alguns produtores
também cobre-os com agua para que as plantacdes figuem protegidas da geada.
Para muitas plantas essa situacao € prejudicial, mas o Cranberry sobrevive por até 6
meses sem oxigénio (MULLENBACH, 2011).

Figura 4 — Plantas de Vaccinium macrocarpon (Cranberry)
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Fonte: DZIUK, 2014
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O cultivo é realizado na América do Norte, basicamente em cinco regides
dos Estados Unidos da América, sendo elas: Massachussetts (em torno de 65% da
producdo total), New Jersey, Oregon, Washington e Wisconsin (Figura 5)
(TEIXEIRA, 2012). S&o produzidos mais de 110.000 toneladas do fruto nos Estados
Unidos, por ano (CRANBERRY...., 2015).

Figura 5 - Mapa de cultivo de V. macrocarpon na Ameérica do Norte

[Floristic Synthesis of NA® 2014 BONAP R
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Cultivo de Vaccinium macrocarpon
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Legenda: [l N#o cultivado [ Muito cultivado
I Cultivado Pouco cultivado

Fonte: Adaptado de KARTESZ, 2014

A colheita da maioria dos frutos de Vaccinium macrocarpon (Cranberry) é
realizada entre setembro e outubro nos EUA e Canadd, podendo ser feita de duas
formas, mas principalmente pela colheita com &gua em que os frutos ficam
flutuantes em uma camara e sdo carregados em caminhdes para serem entregues.
Esse tipo de colheita é especialmente utilizada para produtos processados, como
sucos e molhos. Ja4 para obter-se o fruto fresco, utiliza-se uma maquina
especializada que colhe o fruto sem a utilizacdo de agua (CRANBERRY...., 2014).

Os principais constituintes do Vaccinium macrocarpon, sao flavonoides (em

especial as antocianinas), flavondis, catequinas, triterpenoides (o acido ursoélico é o
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mais encontrado, concentrado na pele do fruto), acidos organicos (butirico, malico,
glucurdnico, citrico e quinico), hidratos de carbono (principalmente frutose), vitamina
A, sais minerais e taninos (DESSI et al., 2011; ROLLO, 2014). Além de possuirem
88% de agua, a quantidade de vitamina C presente no fruto € elevada, em torno de
200 mg/kg de bagos frescos. Seu sabor € proveniente da presenca de constituintes
guimicos chamados de glicosideos iridoides (HISANO et al., 2012).

Os taninos sdo considerados o0s constituintes mais importantes para a
prevencao e o tratamento de infec¢do urinaria (TEIXEIRA, 2012). Constituem-se de
substancias fendlicas amplamente utilizadas na fitoterapia como principio ativo de
diversas plantas para tratamento de enfermidades devido a sua agéo bactericida,
fungicida e inibicdo enzimatica (SILVA et al.,, 2004). Eles sdo classificados em
taninos hidrolisaveis (ésteres de acido galico e seus dimeros) e taninos
condensados (proantocianidinas) (QUEIROZ et al., 2002; TEIXEIRA, 2012).

As proantocianidinas (PAC’s) (estrutura quimica esquematizada na Figura 6)
conferem a atividade antimicrobiana para a planta (ROLLO, 2014). Esses compostos
sdo mais facilmente encontrados em plantas lenhosas, angiospermas e
gimnospermas (MONTEIRO et al., 2005). As PAC’s caracterizam-se como
tetrameros e pentameros de epicatequinas e fazem parte do metabolismo do
fenilpropanol (ANGELO & JORGE, 2007). Possuem uma ligagdo do tipo A
interflavonoide, portanto, sdo chamadas de proantocianidinas do tipo A e
representam cerca de 94,5% das PAC’s presentes no fruto (ROLLO, 2014).

As proantocianidinas inibem a adesdo das bactérias, especialmente a
Escherichia coli, a parede epitelial das vias urinarias, consequentemente, impedindo-
as de crescerem e reproduzirem-se (CRAMBERRY..., 2012). Vaccinium
macrocarpon (Cranberry) possui uma quantidade de PAC’s do tipo A elevada em
relacdo a outras frutas, como: Ameixa, Amora, Blueberry, Framboesa, Maca
Morango e Uva (GUPTA et al., 2007).
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Figura 6 - Estrutura quimica da Proantocianidina

Fonte: QUEIROZ et al., 2002

Figura 7 - Atividade da Proantocianidina na inibicdo da adeséo bacteriana,
comparada as outras frutas
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As bactérias aderem-se ao epitélio do trato urinario através de fimbrias ou
pili (adesdo do tipo 1). A adeséo através das fimbrias e pili sdo inibidas pela frutose
presente no Vaccinium macrocarpon, porém algumas cepas de bactérias mais
virulentas, isoladas de amostras de paciente com ITU de repeticdo, apresentam
fimbrias diferentes, denominadas de p-fimbrias. Estas fimbrias estdo relacionadas
com a ITU recorrente e com a pielonefrite aguda, sendo inibidas pelas
proantocianidinas (HISANO et al., 2012; ROLLO, 2014). Estudos in vitro mostram
que as PAC’s possuem efeito inibitorio sobre a aderéncia realizada pela E. coli
(GUPTA et al., 2007). Além disso, as PAC’s possuem efeitos benéficos para a saude
oral, inibindo o crescimento de bactérias cariogénicas e formacdo de biofilme
(FRANCA et al., 2014).

As antocianinas conferem ao fruto sua coloracdo avermelhada, além de
efeitos benéficos a saude. Elas tém sua quantidade aumentada conforme o
amadurecimento e, também, dependem do cultivo e tamanho do fruto. Os
triterpendides fazem parte de varios tipos de plantas medicinais e possuem grandes
efeitos anti-inflamatérios. O seu principal constituinte, o acido ursdlico pode ser
encontrado em alimentos como macas, goiabas, olivas e varios tipos de ervas
(BLUMBERG et al., 2013).

As vérias etapas de processamento do fruto levam a perda de sua
composicao fitoquimica, devido a degradacédo térmica e oxidacdo enzimatica. As
maiores perdas sdo de antocianinas, com mais de 50%. Ja os flavonoides e PACs
sdo mais resistentes a altas temperaturas e as etapas de pasteurizacdo, porém
também sdo afetadas pelo calor quando h& a transformacdo dos frutos em po.
Podem ocorrer em torno de 30% a 40% de perdas desses compostos, quando a
pele e as sementes sao removidas durante a prensagem (BLUMBERG et al., 2013).

Além disso, o suco muitas vezes é diluido ou misturado com outros sucos de
frutas, podendo ter sua composicdo fitoquimica modificada ou diminuida. Ainda
assim, 0o suco de Vaccinium macrocarpon (Cranberry) pode contribuir
significativamente para que seus constituintes importantes sejam ingeridos,
verificando-se a mesma quantidade de acido ursélico em sucos adocados e em
frutos frescos (BLUMBERG et al., 2013).

O mecanismo de acdo do Vaccinium macrocarpon (Cranberry) era atribuido,

inicialmente, pela transformacdo do &cido benzoico em acido hipurico, que atuaria
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diminuindo o pH da urina e, consequentemente, levando a bacteriostase (ROLLO,
2014). Além disso, outra forma de bacteriostase seria através da acidificacdo da
urina pela ingestdo das grandes quantidades de vitamina C presentes no fruto
(DESSI et al., 2011). Foi realizado um estudo com 20 mulheres, em que coletou-se a
urina das mesmas antes e ap6s 3 horas da ingestdo de suco de V. macrocarpon
(Cranberry) e inoculou-se cepas de Escherichia coli encontradas. Verificou-se o
crescimento dessa espécie bacteriana, descartando a hipotese de que o V.
macrocarpon possui a¢éo bacteriostatica (MONROY-TORRES & MACIAS, 2005).

Atualmente, sabe-se que o principal papel do Vaccinium macrocarpon
(Cranberry) estd relacionado com a inibicAo da aderéncia das fimbrias dos
patdogenos ao tecido do hospedeiro. Essas fimbrias possuem adesinas em sua
superficie. Essas adesinas sdo ligadas a hidratos de carbono encontrados nos
tecidos urogenitais (DESSI et al., 2011). Ao inibir essa aderéncia, os microrganismos
ndo conseguem se fixar na parede do trato urinario, sendo eliminados ao invés de
colonizarem o mesmo (BURLEIGH et al., 2013). A frutose € responsavel pela
inibicdo da adesédo do tipo 1 (fimbrias e pili), jA as PACs ficam com a funcédo de
inibirem a ades&o do tipo P (p-fimbrias) (DESSI et al., 2011).

O acido ursolico tem papel fundamental na cascata inflamatoria gerada pelos
uropatdégenos, aliviando os sintomas de ITU (ROLLO, 2014). Varios estudos in vitro
e in vivo mostram que o acido ursolico tem capacidade de inibir a COX, diminuindo a
inflamacédo (JESUS, 2013).

As antocianinas também possuem relagdo com a reduc¢do da inflamacao por
inibirem a secrecdo de citocinas pré-inflamatérias, além de contribuirem para a
supressao do stress oxidativo, diminuindo, assim, a resposta inflamatéria (JESUS,
2013). Um estudo realizado durante 8 meses, com 36 adultos fazendo a ingestao
diaria de 240 mL de suco de Cranberry 2 vezes ao dia, mostrou que apoés 4
semanas houve reducdo nos niveis de alguns biormarcadores de inflamag¢éo como
PCR e Interleucina 6 no plasma sanguineo (FRANCA et al., 2014).

Uma pesquisa realizada por Duthie et al. (2005), demonstrou que além da
acdo antisséptica no trato urinario, o Vaccinium macrocarpon (Cranberry) possui
atividade antioxidante, captador de radicais livres por ser rico em polifendis. Estudos
relatam que o fruto em questao possui mais antioxidantes fenélicos que outras frutas

normalmente consumidas para essa finalidade (Figura 8), o que contribui para a
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prevencao de doencgas cardiovasculares e alguns tipos de cancer. A aterosclerose é
uma das doencas contempladas com a acdo dos flavonoides e compostos
polifendlicos, responsaveis pela inibicdo da oxidacdo do LDL (CRAMBERRY...,
2012).

Figura 8 - Comparacao do poder antioxidante do V. macrocarpon (Cranberry)
em relacdo as outras frutas
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Fonte: Adaptado de CRAMBERRY...., 2012

Em um estudo realizado com 150 participantes portadores de
hipercolesterolemia apds ingestdo de antocianinas (320 mg/dl) observou-se uma
diminuicdo dos niveis de LDL e aumento de HDL. Efeitos benéficos da ingestao do
suco de Vaccinium macrocarpon (Cranberry) sobre os lipideos tem sido encontrados
também em outras populacdes, como homens obesos, pacientes com diabetes e
pessoas com niveis aumentados de triglicerideos (BLUMBERG et al., 2013).

Estudos in vitro mostram que o suco de Vaccinium macrocarpon (Cranberry)
pode inibir a conversédo da enzima angiotensina, fazendo entdo com gque aconteca a
diminuicdo da pressao arterial (BLUMBERG et al., 2013). Além disso, o fruto possui
propriedades anticancerigenas devido a inibicdo da proliferacdo tumoral causada
pela atividade sinérgica dos compostos presentes no mesmo, como as PAC, as
antocianinas e o acido ursodlico (JESUS, 2013).

Uma revisdo de 10 estudos com mais de 1.000 pacientes do sexo feminino
mostrou que o suco de Vaccinium macrocarpon (Cranberry) diminuiu o niamero de
infecgcbes urindrias durante um periodo de 12 meses, principalmente entre as
mulheres que apresentavam ITU de repeticio (GOLDMAN, 2012). Outro estudo
mostrou que mais de 50% dos pacientes tiveram uma resposta clinica positiva apos
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ingerirem 450 ml de suco de Vaccinium macrocarpon (Cranberry) por dia, durante 3
semanas (GOLDMAN, 2012).

Estudos de eficacia da ingestdo do sumo de V. macrocarpon mostraram uma
reducdo significativa da adesdo bacteriana, dependendo da dose de suco
consumida em diversas cepas uropatogénicas de Escherichia coli em comparacéo
com o placebo (JESUS, 2013).

Existem, também, estudos de profilaxia para ITU através da utilizacdo de
Vaccinium macrocarpon (Cranberry), um deles verificou a eficacia do sumo e de
comprimidos contra ITU em mulheres adultas e constatou que as duas formas de
apresentacao do fruto contribuiram para uma expressiva diminuicdo do numero de
pacientes que apresentaram pelo menos uma infeccédo do trato urinario sintomatica
em um ano, comparativamente ao placebo (JESUS, 2013).

Outro estudo mostrou que, uma preparacédo concentrada de V. macrocarpon
ingerida por mulheres com histérico de infec¢des recorrentes, foi capaz de prevenir,
dentro de doze semanas, a volta das infeccbes. Com isso, concluiu-se que a
composicdo do Vaccinium macrocarpon pode prevenir totalmente as ITUs em
mulheres que apresentam quadros de reinfeccfes do trato urinario (JESUS, 2013).

Pacientes com cateterismo também foram estudados com relacdo ao efeito
da ingestdo de V. macrocarpon para infec¢des crénicas, muitas vezes causadas por
bactérias super-resistentes, devido a utilizacdo dos cateteres. Concluiu-se, com esse
estudo, que apds a ingestdo do sumo do fruto, a carga de biofilme bacteriano na
bexiga desses pacientes foi significativamente diminuida com relacdo aos valores
basais, contribuindo para a reducéo do risco de contrair essas infec¢coes (JESUS,
2013).

As doses usuais foram estudadas e verificou-se que a ingestdo de 36 mg de
PAC’s com picos ap0s seis horas do consumo do p6é de V. macrocarpon apresentou
uma diminuigao significativa da adeséo bacteriana. Com doses de 72 mg de PAC'’s
por dia, ha a protecdo prolongada do trato urinario por até 24 horas. Os autores
concluiram, entdo, que a dose recomendada para o efeito desejado seria de 36 mg
de PAC’s em duas doses separadas por dia (ROLLO, 2014).

Outros autores recomendam a ingestédo diaria de 300 mL a 750 mL por dia

em duas a trés administragdes de suco ou, também, 200 mg a 500 mg de extrato
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seco em duas administracbes por dia. Em criangcas de dois a dezoito anos,
recomenda-se 15 mL de suco por quilograma (DESSI et al., 2011).

Vaccinium macrocarpon (Cranberry) geralmente € bem tolerado. Em
pacientes com predisposi¢cdo a desenvolverem célculos de oxalato, deve-se manter
cautela na utilizacao do fruto em questéo, por relatos de pacientes que obtiveram a
formac&o dos mesmos devido a ingestéo do suco (DESSI et al., 2011).

Existem alguns relatos de interacdo de V. macrocarpon com a varfarina
(PINA et al.,, 2011). Esse medicamento possui efeito antitrombdtico e o suco de
Cranberry pode potencializar seu efeito, elevando portanto, o exame INR (Razé&o
Normalizada Internacional), que avalia o nivel de coagulagdo do sangue (FRANCA
et al., 2014). Além disso, ha uma relacdo do consumo de grandes quantidades do
fruto com episédios de diarreia, principalmente em criancas (HISANO et al., 2012).

O fruto Vaccinium macrocarpon (Cranberry) normalmente ndo é consumido
in natura, sendo a maioria das vezes processado, devido ao seu gosto azedo e
adstringente. Ele aparece em sumos, molhos, queijos, barra de cereais, frutos secos
e em torno de 60% €& consumido em forma de suco, além de serem encontrados em
varias apresentacdes diferentes, tais como chas, produtos gelatinizados, sumo puro,
capsulas, pos, dentre outros (BLUMBERG et al., 2013; HISANO et al., 2012).
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Tabela 1 - Formas Farmacéuticas e Posologia de Vaccinium macrocarpon
(Cranberry)

Formas Farmacéuticas Posologia
Capsulas 1 capsula, 2 vezes ao dia
Cha 300 mL, 2 vezes ao dia
In Natura 300 a 500 mg, 2 vezes ao dia
P6 1 saché, 2 vezes ao dia
Suco 300 mL, 2 vezes ao dia

Fonte: DESSI et al., 2011

Recomendacdes de uso:

- Deve ser usado com cautela em mulheres gravidas e criancas;

- Deve ser evitado em pessoas com predisposicao a calculos de oxalato;
- Diabéticos devem usar com moderacao;

- Ha relatos de interacdo medicamentosa com o antitrombdético varfarina.
(PINA et al., 2011; HISANO et al., 2012)
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A infeccdo urinaria (ITU) € um problema de saude caracterizado pela
invasdo e colonizacdo do trato urinario por microrganismos patogénicos. Esse
problema afeta principalmente mulheres e pode ocorrer vérias vezes ao ano, sendo
chamada de infec¢do urinaria recorrente. Seu tratamento da-se principalmente com
antibioticos, porém 0s mesmos possuem muitos efeitos adversos e o tratamento
incorreto pode contribuir ainda mais com a recorréncia da infeccdo e com a
resisténcia microbiana.

Com isso, surge a necessidade de terapias alternativas para o tratamento e
prevengao desses tipos de infecgdes. Um fruto chamado Vaccinium macrocarpon
(Cranberry), originario dos Estados Unidos da América, tem sido utilizado para essa
finalidade, sendo composto principalmente por taninos condensados
(proantocianidinas) que conferem efeito antimicrobiano a planta. As
proantocianidinas tém a capacidade de inibir a adesdo das bactérias a parede
epitelial urogenital, fazendo entdo, com que esses patégenos ndo consigam fixar-se
e multiplicar-se, sendo eliminados.

O Vaccinium macrocarpon (Cranberry) possui, também, acdo anti-
inflamatoria e antioxidante devido a presenca do acido ursolico e de polifendis. O
fruto possui poucas contraindicacdes, deve ser usado com cautela em pacientes
com predisposicao a calculos de oxalato e em usuarios de varfarina por potencializar
seu efeito. Também ha relatos de diarreia com o consumo elevado do fruto.

Ha diversas apresentacdes diferentes contendo V. macrocarpon (Cranberry),
como chés, sucos, poés, capsulas, etc. Devido ao seu sabor amargo, pouco é
consumido in natura.

Com este estudo, verificou-se a importancia desse fruto como terapia de ITU
e a necessidade de maior divulgacao para que pacientes acometidos com infeccoes
recorrentes possam ter uma alternativa aos antibioticos.

Com isso, elaborou-se um material informativo com as informacdes
necessarias sobre o fruto e divulgou-se em 20 farmacias da cidade de Ararangua-
SC.
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APENDICE A — BOLETIM INFORMATIVO SOBRE VACCINIUM MACROCARPON
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Fonte: Adaptado de CRAMBERRY..., 2014
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Vaccinium macrocarpon

Classificagdo botanica

Familia: Ericaceae
Nome popular: Cranberry
Caracteristicas da planta: S3o espermatdfitas, possuem
sementes protegidas pelo fruto e suas flores sao seus 6rgaos
reprodutivos.
Os frutos s&o carnosos e do tipo baga.
A planta é perene, lenhosa e de baixo crescimento, com
folhas ovais e hastes de até 2m de comprimento.

Ak R ViarinAwAR Vitaminadc)

Flavonoides e Taninos.

Historia

A histéria do Cranberry inicia-se basicamente com os indios
nativos norte americanos utilizando-o na dieta devido aos
seus grandes efeitos benéficos para a saude, além de ser
utilizado para desinfecgdo de feridas, ma digestao, higiene
bucal. Algumas tribos ja faziam seu uso para pedra nos rins e
para outros problemas urinarios. Ja no leste da Europa, foi
usado para combater febres e como anticancerigeno, além
de preventivo para o escorbuto devido ao seu alto teor de
vitamina C.

Origem e cultivo

Aplanta é proveniente da América do Norte, sendo cultivada

principalmente nas regi6es dos Estados Unidos.

O solo ideal para o cultivo dessa planta sdo pantanos acidos

repletos de musgos de turfa em florestas amidas. Possui
i d i igénio por até 6 meses.

Suas flores sao rosadas e aparecem em junho, ja os frutos

amadurecem em setembro. A colheita é realizada em

setembro e outubro.

Os principais animais predadores desses frutos s&o ursos

pretos, veados, passaros e roedores.

(ARAGUAIA, 2015; DESSI et al., 2011; HISANO et al., 2012; LEE et
al., 2010; MULLENBACH, 2011; NESPOLI et al., 2007; ROLLO,
2014; TEIXEIRA, 2012)

Parte 2

Atributos terapéuticos

Principais indicagées: Uso interno — Utilizado para
prevencao de Infecgdes do Trato Urinario, dentre elas, as
Infecges Recorrentes.

Possui

tudos q ficacia no uso de
( C), havendo di de 25% na
iade ITU em periodo.

Alguns estudos apontam que ha indicios de que o Vaccinium
macrocarpon (Cranberry) pode reduzir dentro de um ano o
ndmero de ITU, princij em que

muitas infecgdes recorrentes.

St e

Acidificagao da urina devido a

presenca de grandes quantidades de

vitamina C e diminuigio da aderéncia
dos patogenos alravés dos taninos.

Infecgdo urinaria

Protege as células do efeito de radicais
livres por possuir substancias
antioxidantes.

Problemas cardiovasculares Diminuigao através de flavonéides e
compostos fenclicos.

Envelhecimento

Principais formas far éutica P )

Suco Po

Posologia:
Caépsula: 1 capsula, duas vezes ao dia.

Chée suco: 300mL, duas vezes ao dia.
P6: 1saché, duas vezes ao dia.

Interagdes medicamentosas e Contra -

Ajuda na inibicao da adesdo d:
bactéria H. pylori 2o estomago.

s Interfere na formacéo de biofiime
bacteriano.

(FRANCAetal., 2014; JEPSON etal., 2013; JESUS, 2013)
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Ha relatos de i a0 entre init pon e
varfarina.

Deve-se manter cautela na utilizagéo do fruto, pessoas com
predisposigao a calculos de oxalato.

Ha relagédo da utilizagédo de grandes quantidades do fruto
com de diarreia, princi| ianga:

(BLUMBERG et al., 2013; DESSI et al., 2011; HISANO et al., 2012;
PINAetal., 2011; TAVARES & LOPES, 2011)
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