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RESUMO

Considerando que as frutas vermelhas sdo boas fontes de minerais, fibras e
compostos bioativos, pesquisas recentes sugerem que as mesmas demonstram o
potencial efeito em reduzir ou impactar positivamente em algumas doencas cronicas.
O cranberry (Vaccinium spp.) € uma fonte particularmente rica em polifendis, que tem
sido associado com propriedades antibacterianas, anti-inflamatoérias e antioxidantes.
Durante décadas a atividade antimicrobiana do cranberry chama a atencdo no
tratamento ou prevencdo das infec¢des do trato urinario (ITU) e tem sido cada vez
mais estudada. Quase metade das mulheres sofrem de ITUs pelo menos uma vez na
vida, chegando a quase 50% delas com ITUs recorrentes. As bactérias sao o principal
agente causador de ITUs e geralmente sdo tratadas com antibiéticos, o que pode
contribuir para o surgimento de cepas resistentes. Esfor¢cos atuais para encontrar
alternativas terapéuticas eficazes para profilaxia e tratamento contra ITUs tornou-se
cada vez maior, visto que o cranberry apresenta potencial agdo antimicrobiana. Este
estudo tem como objetivo atualizar e determinar o potencial efeito do cranberry como
terapia preventiva ou no tratamento de ITUs recorrentes em grupos suscetiveis,
através de buscas bibliograficas nas bases de dados online, afim de uma revisdo da
literatura. Em concluséo, o estudo demonstrou que a suplementagcédo de produtos a
base de cranberry pode reduzir significantemente a incidéncia de ITUs em populacdes
suscetiveis, como nas mulheres com ITUs recorrentes e em criancas, ocorrendo uma
reducdo maior nos individuos que utilizaram o suco de cranberry em comparac¢ao com
as capsulas ou comprimidos. Contudo, é importante ampliar as pesquisas na area,
afim de padronizar a quantidade do contetdo fitoquimico do cranberry responsavel

pela acao antimicrobiana.

Palavras-chave: Cranberry. Infeccdo do trato urinario. Resisténcia a antibioticos.

Antibioticoprofilaxia.



ABSTRACT

Considering that red fruits are good sources of minerals, fiber and bioactive
compounds, recent research suggests that they have a potential effect on reducing or
positively impacting some chronic diseases. Cranberry (Vaccinium spp.) is a
particularly rich source of polyphenols, which have been associated with antibacterial,
anti-inflammatory and antioxidant properties. For decades, the antimicrobial activity of
cranberry has drawn attention in the treatment or prevention of urinary tract infections
(UTI) and has been increasingly studied. Almost half of women suffer from UTIs at
least once in their lives, with almost 50% of them having recurrent UTIs. Bacteria are
the main causative agent of UTIs and are usually treated with antibiotics, which can
contribute to the emergence of resistant strains. Current efforts to find effective
therapeutic alternatives for prophylaxis and treatment against UTIs have become
increasingly greater, as cranberry has potential antimicrobial action. This study aims
to update and determine the potential effect of cranberry as a preventive therapy or in
the treatment of recurrent UTIs in susceptible groups, through bibliographic searches
in online databases, in order to review the literature. In conclusion, the study
demonstrates that supplementation with cranberry-based products can significantly
reduce the incidence of UTIs in susceptible populations, such as women with recurrent
UTlIs and children, with a greater reduction occurring in individuals who used cranberry
juice compared to with capsules or tablets. However, it is important to expand research
in the area in order to standardize the amount of cranberry phytochemical content

responsible for antimicrobial action.

Keywords: Cranberry. Urinary tract infection. Antibiotic resistance. Antibiotic
prophylaxis.
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1 INTRODUCAO

Segundo a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS, 2019), manter uma
alimentacéo saudavel ao longo da vida pode evitar ndo sé a ma nutricdo, mas também
o desenvolvimento de doencas crénicas como diabetes, doencas cardiovasculares e
cancer. Praticas alimentares saudaveis comecam cedo na vida e podem ter beneficios
a longo prazo na saude, reduzindo o risco de obesidade e de sobrepeso, bem como
de desenvolvimento das doencas cronicas.

Alimentos funcionais sado aqueles que, além do seu valor nutritivo intrinseco,
contém um ou mais compostos que apresentam funcdes bioquimicas e fisioldgicas
capaz de oferecer varios beneficios a saude humana. Componentes alimentares que
trazem beneficios comprovados ou reduzem o risco de doencgas cronicas, precisam
gue seu consumo seja regular e continuo a fim de que seus resultados benéficos
sejam alcancados. Essas substancias fornecem nutrientes essenciais muitas vezes
além da quantidade necesséria para manutencdo, crescimento e desenvolvimento do
individuo (SILVA e ORLANDELLI, 2019)

Com grande aceitabilidade, destacam-se nesse consumo saudavel as frutas
vermelhas, sendo elas um conjunto de frutas como morango, cereja, framboesa
vermelha, amora ou mirtilo (COSME et al., 2022), contendo alto valor nutritivo,
caracteristicas nutracéuticas, e caracterizadas como fonte de muitos ingredientes
bioativos, vitaminas, minerais, fibras e antioxidantes (SKROVANKOVA et al., 2015).

Os principais compostos das frutas vermelhas sdo o0s compostos
fendlicos, que mostram atividades na reducao da incidéncia de certos tipos de cancer,
estimulacdo do sistema imunoldgico, funcdo anti-inflamatéria e antioxidante. Os
compostos fendlicos representam um grupo diversificado de metabdlitos secundarios,
incluindo &cidos fendlicos, flavonoides e antocianinas. Além disso, 0s taninos,
divididos em taninos condensados (proantocianidinas) e taninos hidrossoluveis,
também sao relatados como importantes compostos bioativos (SKROVANKOVA et
al., 2015).

Nos vegetais, os polifendis geralmente estdo envolvidos na defesa
contra diferentes tipos de estresse, oferecendo protecdo contra espécies reativas de
oxigénio, luz ultravioleta, patdogenos, parasitas e predadores. Aléem disso, contribuem

para as propriedades organolépticas em alimentos, como amargor, adstringéncia, cor,
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sabor e odor. (MOJZER et al., 2016). Entre as bioatividades dos compostos fendlicos,
a atividade antioxidante tem sido amplamente estudada, incluindo a eliminagéo de
radicais livres. (AN-NA LI et al., 2014). Além do potencial antioxidante e
cardiovascular, atualmente as frutas vermelhas ganham espaco fundamental na acao
preventiva na recorréncia de infeccfes sintomaticas do trato urinario (SALINAS et al.,
2020).

O papel do microbioma na saude e na doenca é de crescente interesse
cientifico, pois 0s microrganismos no trato gastrointestinal humano demonstraram
influenciar os processos fisiolégicos, incluindo a fungao imunoldgica. Isso aumentou a
pesquisa destinada a desenvolver novas abordagens de tratamento e prevencao
baseadas em microbioma, uma vez que o tratamento com antibidticos de amplo
espectro para infec¢cdes bacterianas causa complicacfes, como disbiose frequente
(KORADIA et al., 2019).

Infeccdes do trato urinario (ITU) ndo complicadas sdo comuns e
geralmente tratadas com antibioticos, o que contribui para o aumento das taxas de
resisténcia de bactérias uropatogénicas. As prescricdes de antibidticos podem ser
probleméticas em relagdo as taxas de resisténcia, efeitos colaterais e custos. Além
disso, a maioria das mulheres com ITU ndo complicada estéo dispostas a atrasar ou
mesmo recusar o tratamento com antibiticos porque estdo cientes de possiveis
eventos adversos. Considerando esses fatores, ha necessidade de estratégias
alternativas de tratamento em pacientes com ITU ndo complicada, como o uso de
suplementos preventivos (AFSHAR et al., 2018).

Estima-se que as ITUs, afetem mais de 50% das mulheres em algum
estagio de suas vidas, sendo que entre 25 e 30% desses individuos tém pelo menos
uma recorréncia apos a primeira infec¢cdo. Como tal, representam um grande desafio
terapéutico na pratica clinica e também um custo financeiro significativo para os
sistemas de saude. A estratégia atual para gerenciar a ITUs € baseada em uma
combinacgao de medidas de estilo de vida e terapia antibacteriana. Em mulheres com
ITUs recorrentes, a profilaxia continua, com regimes antibacterianos de baixa dose,
tem sido recomendada. Em particular, a resisténcia antimicrobiana em E. coli
uropatogénica é uma preocupacao, sendo de grande importancia a disponibilidade de

recursos alternativos como forma de tratamento e prevencdo (KORADIA et al., 2019).
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Com base nos dados citados, essa revisdao busca atualizar o
conhecimento sobre frutas vermelhas, particularmente sobre cranberry e seus

beneficios para a saude, como foco em sua acdo como auxiliar no tratamento de ITU.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os beneficios e a potencial acdo do cranberry (Vaccinium sp.) na

prevencao e no tratamento de infec¢des do trato urinario.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar um levantamento dos estudos realizados com cranberry e infeccbes
do trato urinario.

e Verificar as preparacdes farmacéuticas usadas nesses estudos e a eficacia
delas.

e Estabelecer se ha confiabilidade na indicacéo do cranberry na prevencéo e no
tratamento de infec¢des do trato urinario.

e Verificar a divergéncia dos resultados de eficacia nos estudos com cranberry.

e Elucidar as caracteristicas bioativas do cranberry e os beneficios da sua

utilizagéo.
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3 METODOLOGIA

O presente trabalho possui carater exploratério e descritivo, com coleta
retrospectiva de dados, a proposito de uma revisdo da literatura. Para alcancar o
objetivo proposto, foi realizada uma pesquisa bibliografica em bases de dados online,
buscando artigos cientificos que se enquadram no tema em discussdo. Os artigos
foram selecionados inicialmente com base em titulo e resumo e posteriormente
passaram por uma analise mais aprofundada a fim de confirmar se estavam de acordo
com 0s objetivos da reviséo.

A pesquisa foi realizada nas seguintes bases de dados de referéncia: United
States National Library of Medicine (PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO), Elsevier's Scopus (SCOPUS), ScienceDirect (Elsevier), Web of Science
(Clarivate analitics) e LILACS (BVS). Foram utilizadas como palavras-chave:

M

“cranberry” and “urinary tract infection”, “proanthocyanidin” and “phenolic compounds”
and “cranberry composition”, “antibiotic resistance” and “antibiotic prophylaxis”
Critérios de exclusédo dos artigos foram definidos, considerando elegiveis os
artigos de livre acesso ou acessiveis através da instituicdo de ensino, escritos em
inglés, portugués ou espanhol, randomizados e controlados, utilizando suplementos
em po6, comprimidos, capsulas ou sucos de cranberry relacionados com infec¢des do
trato urinario. Os artigos foram buscados nas fontes de informacfes escolhidas, com
o uso dos descritores definidos. A partir da excluséo por duplicidade, foram analisados
através de titulos e resumos, resultando em um conjunto final de estudos utilizados

na revisao.
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4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 BERRIES COMO NUTRACEUTICOS

Estabelecido no século XX, o termo medicina preventiva surgiu com o intuito
de mudar a pratica médica a qual era focada somente no tratamento de patologias. O
objetivo principal é evitar o desenvolvimento de doencas, bem como reduzir os
impactos de eventuais problemas na saude. Essa area redne um conjunto de
estratégias de prevencdo que resultam em intervencdes precoces no curso de
possiveis doencas, sendo uma alternativa a insercdo de nutracéuticos para melhorar
0 equilibrio do paciente, visando otimizar sua resposta metabdlica nos processos
bioquimicos que precedem as doencas (ORNELAS, 2022).

Uma alimentacdo balanceada pode prevenir e tratar muitas doencas, pois ha
uma grande afinidade entre nutrientes e saude. Nesse ambito, os nutracéuticos vém
se destacando, por serem classificados como bioativos de alimentos ou nutrientes
administrados em formas farmacéuticas, como por exemplo capsulas ou sachés.
Estes produtos se destacam por apresentarem diversos beneficios a saude e podem
ser utilizados como coadjuvantes no tratamento de patologias ou de forma preventiva
(MACHADO et al., 2019).

Os nutracéuticos mais comumente usados sdo compostos derivados de frutas
e vegetais. Sdo amplamente consumidos e incluem compostos vegetais como
antocianinas de frutas vermelhas, flavondis de chocolate amargo, polifendis como os
das uvas vermelhas, catequinas e quercetina (RONIS et al., 2017).

Os beneficios das berries sdo atribuidos ao seu conteudo fitoquimico,
incluindo varios flavonoides e outros compostos fenélicos. O consumo tem sido
associado a inuameros beneficios para a saude, incluindo alivio da inflamacéao,
distarbios digestivos e do trato urinario, além de sua agéo como antisséptico (ALBERT
et al., 2023).

O processo de desenvolvimento de um novo agente antibacteriano leva em
torno de 10 anos para chegar ao mercado. Portanto, existe um grande interesse em
todo o mundo para as plantas medicinais, pois estima-se que 80% das pessoas e 30%
das formulagdes farmacéuticas dependem principalmente de plantas medicinais como

matéria-prima. Dessa forma, hd um interesse crescente na comunidade cientifica para
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documentar, validar e estudar essas plantas, percebendo que desde o inicio do século
XXI houve um aumento significativo nas pesquisas com estes organismos (figura 1) e
sua eficacia no tratamento e prevencéao das ITUs, mecanismos de acdo e substancias

ativas responsaveis pela propriedade antibacterianas (MAROUF et al., 2022).

Figura 1. Numero de estudos publicados de 2000 a 2021 sobre o0 uso de
plantas medicinais contra ITUs (base de dados Scopus).

2500
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1500
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500

Documentos publicados

0
1995 2000 2005 2010 2015 2020 2025

Anos

Fonte: adaptado de Marouf et al., 2022.

Os produtos de cranberry incluem suco, xarope, capsulas e comprimidos, e
pode ser recomendado o consumo diario de 300 mL de suco de cranberry contendo
36mg de proantocianidinas (PAC) para prevencao de ITU. O processamento do
cranberry em varios produtos, como comprimidos ou capsulas pode impactar na
composicdo natural e afetar a quantidade de PAC, resultando em produtos com
poucos ou nenhum PAC como ingrediente ativo. A padronizacao se torna importante,
uma vez que € preciso estabelecer a faixa de resposta a dose efetiva do cranberry,

utilizando produtos padronizados em relagédo as concentragcfes de PAC (HOWELL et
al., 2010).
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4.2 INFECCOES DO TRATO URINARIO

A infeccao do trato urinario (ITU) € uma das causas mais comuns de infeccéao
na populacdo geral com alta demanda nos servicos de emergéncia e afetam
particularmente as mulheres, pois estas pacientes apresentam menor extensao
anatdmica da uretra do que os homens. Porém, os homens também sdo acometidos,
principalmente com doencas prostaticas associadas (BRASIL, 2023).

O termo infeccdo do trato urinario (ITU) refere-se a presenca de um certo
namero limite de bactérias na urina, geralmente > 100.000/mL. Consiste em cistite
(infeccdo na bexiga), sindrome uretral e pielonefrite (infeccdo nos rins). Exames
laboratoriais s&o confirmatorios, no entanto sinais clinicos se tornam importantes para
iniciar o tratamento. Os sintomas incluem disuaria (dor ao urinar), frequéncia urinaria,
urina turva, hematuria (sangue na urina), contagem de glébulos brancos superior a
10.000/mL (JEPSON et al., 2012).

Acredita-se que a pielonefrite seja uma complicacédo ocorrida como resultado
de uma cistite, por conta de refluxo transitério ou persistente de urina da bexiga para
os ureteres. Os sinais e sintomas incluem dor nas costas, febre, calafrios, mal-estar
em geral e sintomas de ITU inferior, como disuria e aumento da frequéncia urinaria
(JEPSON et al., 2012).

As ITUs podem ser definidas pela sua localizagédo no trato urinéario, inferior ou
superior e se sao complicadas ou ndo complicadas. A ITU ndo complicada é definida
como infeccdo sem anomalias estruturais do trato urinario. As complicadas por outro
lado, geralmente incluem a presenca de fatores que predispdem a infeccéo
persistente ou recidivante, como calculos, cateteres ou outros dispositivos de
drenagem, imunossupressao, insuficiéncia renal, transplante renal, gravidez. Os
homens mais idosos apresentam volumes residuais de urina aumentado devido a
hipertrofia prostatica, fator esse que torna a infeccdo complicada (LEVISON E KAYE,
2013).

Apesar de muitos esforgos para trata-las, as infecgdes do trato urinario afetam
quase 150 milhdes de pessoas em todo o mundo anualmente, colocando as ITUs
entre as infeccbes microbianas mais comuns. As ITUs causam sequelas graves,
incluindo recorréncias frequentes, pielonefrite com sepse, danos renais e até

complicagBes causadas pelo uso constante de antibiéticos, ressaltando a resisténcia
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multiclasse aos antibiéticos. Essas consequéncias enfatizam a necessidade continua
de compreender a fisiopatologia das ITUs e de desenvolver novas terapias, eficientes
e poupadoras de antibioticos (MIRELES et al., 2019)

A ITU é geralmente causada por Escherichia coli e, com o aumento da
resisténcia dos patdégenos aos antibiéticos prescritos, tanto o tratamento quanto a
profilaxia, reforcam a demanda por alternativas eficazes e toleradas. Assim, novos
meétodos para prevenir as ITUs sdo cada vez mais importantes e os suplementos a
base de cranberry s&o as alternativas mais promissoras para essa prevencgao.
Adicionalmente, estudo recente mostrou que a acdo antimicrobiana é dose-
dependente, uma vez que o extrato de proantocianidina em dose alta pode ter impacto
preventivo na recorréncia de infeccéo sintomatica do trato urinario em mulheres que

apresentam menos de 5 infec¢des por ano (BABAR et al., 2021).

4.2.1 Escherichia coli uropatogénica: principal agente etiolégico das
infecgdes do trato urinario

As ITUs podem se apresentar clinicamente de varias maneiras, refletindo mais
frequentemente na cistite (infeccdo da bexiga) ou pielonefrite (infeccdo dos rins).
Escherichia coli uropatogénica (UPEC) é a causa mais comum de ITU, especialmente
entre infeccbes de inicio na comunidade, entre outros patdgenos. Fatores de
viruléncia associados a patogénese da cistite ou pielonefrite de UPEC sdo mostrados
na figura 2 e incluem adesinas, sideroforos, toxinas, capsula e outros mecanismos
(McLELLAN e HUNSTAD, 2016).
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Figura 2. Caracteristicas clinicas e fatores de viruléncia na cistite e pielonefrite.

CISTITE PIELONEFRITE
FATORES DE RISCO FATORES DE RISCO
» Sexo feminino, histdrico de ITU; » Diabetes
» Atividade sexual; » HIV/AIDS
» Infeccdo vaginal; » Imunossupressdo
» Diabetes, obesidade, suscetibilidade » Anormalidades urodinamicas congénitas

genética.

ou adquiridas

SINTOMAS CLINICOS SINTOMAS CLINICOS
» Frequéncia ou urgéncia urinaria; » Dor nas costas
» Disiria, pain supraptbica; » Febre, calafrios, mal-estar.
» Nocturia, hematdria, mal-estar. » Nausea, vomito, anorexia.
ORGANISMOS CAUSADORES | ORGANISMOS CAUSADORES
» UPEC (Escherichia coli uropatogénica) » UPEC
» Klebsiella pneumoniae » Klebsiella pneumoniae
» Staphylococcus saprophyticus » Staphylococcus aureus
» Enterococcus faecalis » Enterococcusfaecalis
» Outros. » Proteusspp
» Outros
FATORES DE VIRULENCIA UPEC I
» Adesinas (Tipo 1 e outro pili ' ) FATORES DE VIRULENCIA UPEC
acompanhante) \\\ 4 > Adesinas (Tipo 1 e P pili)
» Toxinas (HIyA, CNF1) w » Toxinas (HIyA, CNF1)
» Siderdforos (aerobactina, enterobactina, » Siderdforos (aerobactina, Iha,
yersiniabactina) receptores de sideréforo TonB
» Capsula > Flagelo

Fonte: Adaptado de McLELLAN e HUNSTAD, 2016.

A invasdo do trato urinario por bacilos gram-negativos, pode ocorrer
diretamente em procedimentos clinicos ou através de contaminacao e colonizacao da
vagina ou uretra anterior apés colonizacao do trato gastrointestinal. Varios fatores de
viruléncia permitem que as células de E. coli colonizem seletivamente o urotélio, tais
como adesinas, toxinas, sideroforos e proteinas de superficie, as quais s&o
responsaveis pela colonizacéo, invasao e persisténcia no trato urinario, provocando
uma resposta inflamatéria (LEVISON e KAYE, 2013). A evolucéo adaptativa de UPEC
na ITU para prosperar dentro das células uroteliais depende de algumas etapas
representadas na figura 3 (CHEN et al., 2023).
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Figura 3. Processo de invasao da Escherichia coli uropatogénica (UPEC) no
uroepitélio.
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Fonte: Adaptado de Chen et al., 2023.

Apos a colonizacdo dos uropatégenos a etapa preliminar da ITU depende das
adesinas, essenciais no processo infeccioso. As adesinas de E. coli, principalmente
da natureza fimbrial, permitem aos uropatdgenos reconhecer proteinas especificas da
matriz extracelular, promovendo a adesdo e o crescimento bacteriano na superficie
do epitélio urinario. As infeccbes do trato urinario dependem da combinacdo de
invasdo virulenta e defesas inadequadas do hospedeiro pela resposta imune,
predispondo a evolucdo adaptativa da UPEC na ITU para sobreviver e permanecer
nas célular uroteliais, causando danos celulares e quadro sintomatico de ITU (CHEN
et al., 2023).

Dentre os fatores de viruléncia, a adesdo é mediada por interagbes
especificas entre componentes da superficie bacteriana (adesinas) e receptores na
célula do hospedeiro. As adesinas de E. coli uropatogénica (UPEC) correspondem a

estruturas filamentosas (fimbrias) ou proteinas néo filamentosas na superficie externa
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da membrana. Trés tipos de fimbrias foram descritas, a tipo | (FimH), tipo P (PapG) e
tipo S. Mais de 90% das E. coli causadoras de pielonefrite possuem fimbrias tipo P,
gue interagem com receptores glicolipidicos. As fimbrias tipo | se ligam a receptores
glicoproteicos que expressam manose em seus sitios de ligacdo. A ligacao da fimbria
| & manose permite a colonizacao do epitélio pela E. coli, enquanto a fimbria P inicia
a cascata inflamatéria (CHEN et al., 2023).

As novas alternativas terapéuticas visam atingir fatores de superficies
adesinas de E. coli, tais como pili, sideréforos e toxinas. Este é o caso das
proantocianidinas que demonstram inibir a adesao mediada por fimbrias P as células
uroepiteliais. As proantocianidinas do tipo A, especialmente presente no cranberry,
mostram atividade antiaderéncia, caracteristica essa de suma importancia, pois
durante a cistite, as UPEC estdo constantemente em contato com a urina na bexiga,
e novas alternativas visam eliminar os patégenos através da urina antes que possam
aderir as células (SALINAS et al., 2020).

Um estudo realizado com 571 pacientes, analisou a incidéncia e fatores de
risco para infeccdes recorrentes do trato urinario (ITUr) em receptores de transplante
renal (RTx). Durante o periodo de observacdo, 103 receptores apresentaram ITUr,
sendo essa a complicacdo a longo prazo mais relatada, e que além de ter um grande
impacto na qualidade de vida do paciente, € capaz de gerar uma sobrecarga no
sistema de saude com as hospitalizacbes por sepse, visto que um em cada seis
pacientes apresentaram ITUr apos RTx. Os fatores de risco descritos no estudo foram
0 aumento da idade, o sexo feminino e histéria pré-operatéria de trato urinario inferior.
Adicionalmente, é descrito também que o paciente que tem infec¢ao do trato urinario
(ITU) no primeiro més apos o transplante renal, tém propensdo maior de desenvolver
uma ITUr. Portanto, ter uma ITU como complicacdo de curto prazo pode prever a
tendéncia dos pacientes para infec¢gbes de longo prazo e esse fator pode ser usado
como um sinal de alerta para as ITUr futuras. A distribuicdo dos patégenos nas trés
uroculturas necessarias para o diagnostico de ITUr € mostrada na figura 4, sendo a
mais comum a Escherichia coli (41%) (HALSKOQV et al., 2023).
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Figura 4. Frequéncia de grupos de patégenos encontrados nas trés
uroculturas diagndésticas para ITUr. Os nUmeros nas barras representam os
nuameros absolutos. ITUr =infeccdo urinéaria recorrente; ITU =infeccdo do trato
urinério.
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Fonte: adaptado de Halskov et al., 2023.

4.3 USO DE ANTIBIOTICOS NO TRATAMENTO E PREVENCAO DAS ITUs

O uso de antimicrobianos em regimes de tratamento profilatico em mulheres
ao sentir os primeiros sintomas de uma ITU, sdo possiveis modalidades de manejo
utilizando antibioticos. E importante dizer que ndo existe um padrio a seguir ou que a
antibioticoprofilaxia deva ocorrer por mais de seis meses. O uso de regimes de

profilaxia continuos, diarios, utilizando diferentes antibidticos (nitrofurantoina,
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sulfametoxazol-trimpetoprim, norfloxacino) foi extensamente investigado por inUmeros
estudos controlados e demonstraram excelente eficacia em reduzir a incidéncia de
recorréncias. Nestes ensaios controlados, o risco de desenvolver ITU foi 85% menor
com a profilaxia em comparacédo com o placebo (JENT et al., 2022).

Uma meta-anélise envolvendo 10 ensaios controlados, com 430 mulheres,
comparando multiplos antibiéticos versus placebo, indicou que o grupo antibiético
apresentou uma reducdo de quase 80% para um episédio Unico de recorréncia
microbiolégica, bem como nos casos de mais de uma recorréncia clinica também
foram significativamente reduzidos no grupo tratado com antibiético. Todavia, os
grupos que utilizaram antimicrobianos apresentaram maior incidéncia de efeitos
adversos, incluindo candidiase genital e sintomas gastrointestinais. Além dos efeitos
adversos, outro problema associado a profilaxia continua com antibiéticos foi o
potencial desenvolvimento de resisténcia microbiana ao agente utilizado (ALBERT et
al., 2004).

A nitrofurantoina geralmente tem sido descrita como o farmaco de primeira
escolha (tabela 2), devido ao perfii em atingir concentracdes clinicamente
significativas somente no trato urinario, e por apresentar menor potencial de interferir
com a microbiota de outros 6rgaos, como o intestino e a vagina. Contudo, o uso de
nitrofurantoina por periodos muito prolongados, promoveu um aumento nos efeitos
adversos, podendo estar associado a problemas gastrointestinais ou hepatotoxicidade
(PRICE et al., 2016). Outros farmacos também demonstraram problemas relacionados

ao uso prolongado na prevencao de infec¢Bes urinérias, apresentados na tabela 1.

Tabela 1. Antibioticoprofilaxia na prevencao das infec¢cdes urinérias nao
complicadas recorrentes.

o Problemas
Frequéncia )
g Dose relacionados ao
Antibidtico Classe de
(mg) uso por longos
tratamento .
periodos.
SMX-TMP Sulfonamida 200/40 e, DEEIEEEED EE et
0ssea (pancitopenia)
Nitrofurantoina Nitrofuranos 50 - 100 Diaria Danos hepaticos (>6
meses)
: Aumento de
Cefalexina Ce_:falt_)sponna c~je 250 - 500 Diéria resisténcia, danos
primeira geragao .
renais
Norfloxacino Fluoroquinolonas | 200 - 400 Diéria Rea(;c_)es adversas
graves incapacitantes
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e potencialmente
irreversiveis, muitas
interacoes.

Fosfonico

3000
(=39)

10/10 dias

Usada apenas em
infeccdes da bexiga,
cuidar com disfuncéo

renal.

Fonte: Autora (2023). Dados de dosagens e problemas relacionados foram retirados da
plataforma Drugs.com [internet]. Atualizado em 1 de agosto de 2023.

A terapia atual ndo é ideal, pois a prevaléncia de uropatégenos multirresistentes

esta crescendo e o tratamento com antibidticos para infeccbes agudas ndo exclui

recorréncias. Além disso, a bexiga, em vez de representar um ambiente estéril, pode

na verdade hospedar um “microbioma urinario” de organismos comensais que podem

influenciar a ITU e outras condi¢cfes sintomaticas do trato urinario. Finalmente, no que

diz respeito a terapéutica atualizada da ITU, deve-se considerar uma mudanca de

paradigma iminente em relagdo ao estado “normal” da bexiga, que ha muito se
considera estéril (McLELLAN e HUNSTAD, 2016).

Tabela 2. Tratamento e dosagem de antibidticos propostos para infec¢fes do trato

urinario (com base nas diretrizes publicadas pela American Urological Association,

Canadian Urological Association, Society of Urodynamics, Female Pelvic Medicine &

Urogenital Reconstruction, European Urological Society, Federagcdo Brasileira das

Associacdes de Ginecologia e Obstetricia - Febrasgo)

A e Duracéo de
Indicacao Antibidtico Dosagem tratamento
Trimetoprima 100 mg 1x ao dia
: . 40-200 mg 1x por dia
<ulfametoxaza 40-200 g 3x por
Profilaxia na semana
bacterilria Nitrofurantoina (12 . Continuo
assintomatica escolha) 50-100 mg por dia
Cefalexina 125-250 mg 1x ao dia
Fosfomicina 3 g acada 10 dias
Trimetoprima + 40/200mg
L sulfametoxazol 80/400mg
Profilaxia na Nitrofurantoina (12
bacteriaria 50-100mg Periodico
: " escolha)
assintomaética
Cefalexina 250mg
Fosfomicina 39 Por 1 dia
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Nitrofurantoina 50-100 mg por dia Por 5 dias
. N|trof9rant0|na de 100 mg 2x ao dia Por 5 dias
o y liberacdo prolongada
C'St'tg nao Cefalosporinas 500 mg 2x ao dia Por 3 dias
complicada _ _
Trimetoprima + 80/400 mg 2x ao dia Por 3 dias
sulfametoxazol
Trimetoprima 100 mg 2x ao dia Por 3-5 dias
Ciprofloxacino 500-750 mg 2x ao dia Por 7 dias
Cistite L(.avofloxa.lcmo 750 mg por dia Por 5 dias
complicada Trimetoprima + 160/800 mg 2x ao dia | Por 14 dias
sulfametoxazol
Cefpodoxima 200 mg 2x ao dia Por 10 dias
Ciprofloxacina 400 mg 2x ao dia
Pielonefrite, Levofloxacino 750 mg por dia Terapia
12linha de teral
tratamento Cefotaxima 2 g 3x por dia parentera
Ceftriaxona 1-2 g por dia
Cefepima 1-2 g 2x por dia
leaell?nnhe;r(ljtg, Piperacilina/tazobactam 2,5-4,5 g 3x por dia Terapia
tratamento Gentamicina 5 mg/kg por dia parenteral
Amicacina 15 mg/kg por dia

Fonte: adaptado de Czajkowski, et. al, 2021.

Os bacilos gram-negativos podem se apresentar resistentes, e esses
produzem beta-lactamases de espectro estendido (ESBL), como enzimas CTX-M,
beta-lactamases AmpC ou carbapenemases, tornando-se um problema em todo o
mundo por serem resistentes a maioria dos antibiéticos beta-lactamicos que poderiam
ser utilizados no tratamento. Diferentes cepas de E. coli ttm se apresentado como
resistentes a agentes nado beta-lactamicos, como fluoroquinolonas, sulfametoxazol-
trimetropim e aminoglicosideos. Com a tendéncia do aumento de resisténcia aos
medicamentos antimicrobianos entre bacilos gram-negativos, ha uma perspectiva
crescente em encontrar o tratamento adequado para ITUs causadas por esses
organismos (LEVISON e KAYE, 2013).

Entre as opg¢Oes para profilaxia de ITU recorrente, inclui-se mudangas

comportamentais e uso de imunomoduladores ou antibioticoprofilaxia. No contexto
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das medidas de mudangas comportamentais e de higiene pessoal sdo recomendados
o habito de enxugar de frente para tras ap0s defecar, adequar ingestéo hidrica, evitar
ducha vaginal e realizar mic¢cao pés-coito. No que se refere a antibioticoprofilaxia,
devem ser observadas padrbes de resisténcia da comunidade, eventos adversos e
custos locais. A imunoterapia é restrita, uma vez que o imunomodulador com mais
evidéncias na literatura é o Uro-Vaxom®, extrato de lisado bacteriano composto de
fragmentos de 18 cepas de E. coli, sendo administrado em capsula oral estimulando
a producéo de anticorpos para E. coli (BRASIL, 2021).

Nesse contexto, o cranberry surge como uma alternativa promissora, pois
evitaria a adesao de fimbrias bacterianas no urotélio. Esse produto possui diferentes
doses e apresentacfes seja na forma de suco ou capsula e com auséncia de efeitos
colaterais significativos descritos até o momento. O cranberry ndo é recomendado por
algumas organizagdes como a Federagdo Brasileira das Associa¢des de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO) e pela European Association of Urology (EAU), por falta
de evidéncias robustas quanto a eficacia, sendo uma indicacao a ser discutida com o
paciente (BRASIL, 2021).

4.4 COMPOSICAO E CONTEUDO BIOATIVO DO CRANBERRY

O género Vaccinium da familia Ericaceae compreende mais de 450 espécies
na Europa, América do Norte, América Central, Africa Central e Sudeste, Madagascar,
Japdo e Asia. Mirtilo ou Blueberry (Vaccinium ashei, V. angustifolium Aiton, V.
corymbosum L.), mirtilo ou bilberry (V. muyrtillus), cranberry (V. macrocarpon, V.
oxycoccos), mirtilo ou huckleberry (V. ovatum, V. parvifolium) e mirtilo ou lingonberry
(V. vitis-idaea) sdo as frutas mais conhecidas e populares deste género, embora
muitos pesquisadores concentrem sua ateng&o no “cranberry grande” ou “cranberry
americano” como é denominada V. macrocarpon (JURIKOVA et al., 2019).

O cranberry americano (V. macrocarpon) ou europeu (V. oxycoccus), Sao
ricos em polifendis e sdo amplamente utilizados em suplementos. O cranberry € rico
em uma ampla variedade de constituintes quimicos, incluindo proantocianidinas
(PACs), antocianinas, flavonois, catequinas, acidos benzoicos e fendlicos, terpenos e
esterois. O teor de PACs nos cranberries € o mais alto em relagdo a outros alimentos,

por isso sdo 0s compostos bioativos mais estudados (MAROUF et al., 2022).
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Os PACs do tipo A estdo presentes em concentracbes mais elevadas,

representando 51-91% do total de PACs. A Unica diferencga estrutural entre os PACs

do tipo A e do tipo B é que o tipo A tem uma ligacdo extra conectando os heterociclos

superior e inferior. A estrutura dos PACs tipo A e tipo B sdo mostradas na figura 5. As

concentracfes médias de PACs sao 4,19 mg/g (0,4%) nos frutos de cranberry e 231
mg/L no suco de cranberry (NEMZER et al., 2022).

A distincdo entre estruturas de PAC do tipo A e B sdo importantes, pois a

diferenca pode influenciar na propriedade biolégica. Os PACs do tipo A exibem uma

inibicdo significativamente maior na adesao de E. coli com fimbrias P as células do

que os PACs do tipo B na etapa inicial da ITU. Muitos alimentos vegetais contém

grandes quantidades de PACs, mas apenas alguns contém PACs do tipo A

(BLUMBERG et al., 2013).
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O conteudo do cranberry é influenciado por aspectos como o cultivo, praticas
agricolas, area geografica, condi¢des climéticas e maturagdo. O processamento em
diversas etapas, desde a colheita do fruto até a producéao final do suco pode gerar
uma perda substancial de constituintes quimicos bioativos, seja através da eliminacao
de sementes e cascas, degradacgédo térmica, bem como oxidag&o por enzimas como
a polifenoloxidase e peroxidase. As antocianinas sdo as mais afetadas, com perdas
superiores a 50%. Ja os demais flavonoides e as PACs sdo mais estaveis ao calor e
resistentes as etapas de pasteurizacdo, por exemplo. Contudo, podem ocorrer perdas
desses constituintes de 30 a 40% durante alguns processos. Além disso, geralmente
0 suco € diluido ou misturado em outros sucos, o que modifica ainda mais seu
contetido (COTE et al., 2010).

A composicdo nutricional do cranberry conta com uma variada lista de
ingredientes antioxidantes, vitaminas e minerais, que contribuem para a saude e sua
insercao na dieta resulta em diversos beneficios. Os cranberries crus e sem acucar
contém principalmente 87% de agua e 12% de carboidratos, com menores
guantidades de proteinas, gorduras e fibras, representados na tabela 3 (NEMZER et
al., 2022).

Tabela 3. Valor nutricional da fruta crua de cranberry por 100g.

_ Conteudo _ Conteudo
Substancia Substancia
(por 100g) (por 100q)
Agua 879 Vitamina E 1,3 mg
Energia 46 kcal Vitamina K 5 ug
_ Vitamina A
Carboidratos 12 g ) 3 ug
(retinol)
Acucares 4,39 Vitamina A (Ul) 63 Ul
Fibra dietética 3,69 Ferro 0,23 mg
Gordura 0,1g Magnésio 6 mg
Proteinas 0,59 Manganés 0,27 mg
Tiamina (B1) 0,012 mg Fosforo 11 mg
Riboflavina (B2) 0,02 mg Potassio 80 mg

Niacina (B3) 0,101 mg Sédio 2 mg
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Acido Pantoténico (B5) 0,295 mg Zinco 0,09 mg

Piridoxina (B6) 0,057 mg Cobre 0,06 mg
Folato (B9) 1 ug Selénio 0,1 ug
Vitamina C 14 mg Célcio 8 mg

Fonte: TBCA - Tabela Brasileira de Composicao de Alimentos; FDC - Central de Dados
Alimentares do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos. [Acesso em set/2023]

Além das vitaminas e minerais encontrados na fruta in natura, a Central de
Dados Alimentares do Departamento de Agricultura dos Estados Unidos, traz a
composi¢do nutricional do suco de cranberry, concentrado, onde s&o dosados o0s
acidos organicos, como acido citrico na concentracao de 1160 mg, acido malico (756
mg), acido oxalico (<40 mg), acido quinico (1020 mg). As vitaminas e minerais
reduzem em torno de 10% da sua composicéo original na fruta in natura para o suco
concentrado (FDC, 2021).

A gquantidade total de compostos fendlicos no cranberry depende muito do
cultivo e do amadurecimento dos frutos. A menor quantidade de polifendis é
observada nos estagios imaturos e semi-maduros, aumentando no estagio totalmente
maduro. Geralmente as quantidades de polifendis detectadas nos frutos de cranberry
sao flavan-3-0is (41,5-52,2%), flavonois (18,6-30,5%), antocianinas (8,0-24,4%) e
acidos fendlicos (5,0-12,1%). O principal triterpenoide nos frutos de cranberry é o
acido ursdlico, variando de 22,7 a 32,2% do total de triterpenoides. Os acidos
hidroxicinamicos presentes no cranberry incluem os acidos p-cumarico, sinapico,
caféico e ferulico (OSZMIANSKI et al., 2018).

4.5 CRANBERRY NO MANEJO E TRATAMENTO DE INFECCOES DO TRATO
URINARIO

Durante décadas, o cranberry tem sido uma das espécies mais populares para
0 manejo e prevencdo de ITUs. Além disso, varios estudos clinicos sugerem que 0
consumo de cranberry pode diminuir a ocorréncia de infecgbes do trato urinario em
mulheres saudaveis. A comprovacao de sua eficacia foi apoiada por resultados de
pesquisas in vitro, que mostram que compostos derivados de cranberry, como as

proantocianidinas do tipo A, podem interferir na adesdo de bactérias as células
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epiteliais do trato urinario, inibir o reservatorio de uropatdégenos no trato
gastrointestinal e suprimir a cascata inflamatoria (FU et al., 2017).

Um experimento in vitro avaliou os efeitos de produtos a base de cranberry
comercialmente disponiveis e extrato de proantocianidina na adesdo de E. coli as
células do epitélio urogenital em cultura primaria. E. coli A2 foi pré-incubada com um
po de cranberry contendo 9 mg de proantocianidina por grama do p6. A adesao de E.
coli IA2 a células epiteliais da bexiga em cultura priméria ou células epiteliais vaginais,
foi medida antes e depois da exposicéo a este produto. Os resultados demonstraram
uma potencial intervencdo na adesdo da bactéria nos estagios iniciais da ITU. A
adesdo média de E. coli as células epiteliais da bexiga em cultura priméria foi
diminuida pela exposicado a 50 pg/ml de extrato de proantocianidina de 6,9 para 1,6
bactérias por célula. A inibicdo da adesao de E. coli pelo extrato de proantocianidina
ocorreu de forma linear e concentracdo dependente em uma faixa de concentracao
de 5 a 75 pg/mL de proantocianidina. A atividade antiaderente observada nesse
método in vitro forneceu suporte para outros estudos clinicos que também
demonstram o efeito dos produtos de cranberry na prevencdo de ITU, mas néo
somente sobre E. coli, mas também sobre a adesdo de outras bactérias
uropatogénicas (GUPTA et al., 2007).

Embora ainda ndo haja uma compreensdo clara de como o cranberry
americano poderia aliviar os sintomas da ITU ou agir contra a UPEC, muitos
mecanismos ja foram sugeridos. Com base nos dados disponiveis de estudos in vitro
e in vivo, o quadro 1 apresenta 0s principais mecanismos propostos (MAROUF et al.,
2022).
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Quadro 1. Principais mecanismos propostos da acao de cranberry contra as
UPECs nas ITUs.

(1) Obstrucdo da adeséo bacteriana as células da bexiga, que € o mecanismo mais
relatado;

(2) Regulacgéo negativa ou interferéncia com diversas bactérias fatores de viruléncia
gue resultam na reducdo da capacidade bacteriana de sobreviver no trato urinario

e estabelecer uma infeccdo bem-sucedida;

(3) Reprimindo as cascatas inflamatdrias desencadeadas pelo sistema imunoldgico

como resposta a invasao bacteriana.

Fonte: Adaptado de Marouf et al., 2022.

Em 2006, Di Martinho et al. estudaram a reducédo da adesé&o da E. coli
uropatogénica as células epiteliais da bexiga apdés o consumo de suco de cranberry
num estudo cruzado, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo. Foram
incluidos nesse estudo, 20 voluntarios saudaveis, com idades entre 21 e 25 anos.
Além da dieta usual, os voluntarios receberam no jantar uma dose Unica de 750mL de
uma bebida composta por (1) 250 mL do placebo e 500 mL de agua mineral, ou (2)
750 mL do placebo, ou (3) 250 mL de suco de cranberry e 500 mL de agua mineral,
ou (4) 750 mL de suco de cranberry. Dez a doze horas ap6s o consumo de cranberry
ou placebo, foram coletadas as primeiras urinas da manha, e diferentes parametros
bioldgicos e fisico-quimicos das amostras de urina foram verificados.

As cepas de UPEC foram previamente isoladas de pacientes com ITUs
sintoméaticas no hospital Raymond Poincaré, Garches, Franca. A expressao do pili tipo
| foi verificada pela inibicdo da adesdo bacteriana as células da bexiga T24 na
presenca de 2% de D-manose. Apds o processo de fixacdo e lavagem das laminas
contendo as ceélulas, foram analisadas microscopicamente, mostradas na figura 6,
afim de verificar a adeséo. As médias dos indices de adesao para as seis cepas UPEC
obtidas com bactérias cultivadas em amostras de urina coletadas apds o consumo de
diferentes regimes de bebidas sdo apresentados na tabela 4 (DI MARTINHO et al.,
2006).
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O maior indice de adeséo foi obtido apos ingestdo de 250 mL de placebo. A
ingestao de suco de cranberry causou uma reducao significativa na adesao bacteriana
as células T24 em comparacdo com volumes equivalentes de placebo. Houve ainda
uma diminuicdo dose-dependente na adesao bacteriana com o suco de cranberry (DI
MARTINHO et al., 2006).

Tabela 4. Atividade antiaderente do suco de cranberry.

_ indices de Diminuicdo da adeséo
Regimes . .
adesédo + DP bacteriana (%)
250 mL de placebo + 500 mL de
7,04£5,91 -

agua mineral
750 mL de placebo 6,19+4,92 12
250 mL de cranberry + 500 mL de

: 3,90+3,33 45
agua mineral

750mL de cranberry 2,70£2,44 62

Fonte: adaptado de Di Martinho et al., 2006.
Os indices de adesao representam o nimero meédio de bactérias por célula determinado pelo exame
de 100 células. A diminuicdo da adesao bacteriana esté relacionada ao maior indice de adeséo obtido
apos consumo de 250 mL de placebo + 500 mL de &gua mineral. DP: Desvio Padrao.
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Figura 6. Efeito antiaderéncia do consumo de suco de cranberry na adeséo de
E. coli as células T24 epiteliais da bexiga.

Fonte: adaptado de Di Martinho et al., 2006.
Micrografias mostrando a cepa uropatogénica de E. coli G1722 aderindo as células epiteliais da
bexiga T24 ap6s crescimento em urinas coletadas apés a ingestao de suco de cranberry ou placebo.
(a) 250 mL de placebo e 500 mL de agua mineral, (b) 250 mL de suco de cranberry e 500 mL de agua
mineral, (c) 750 mL de placebo, (d) 750 mL de suco de cranberry. Amplia¢éo: x630. Bactérias
aderentes sdo indicadas por setas. Muitas bactérias aderentes foram observadas na superficie das
células T24 apds a ingestdo de 250 ou 750 ml de placebo (a e c, respectivamente). Menor quantidade
de bactérias aderentes estavam presentes apds o consumo de 250 mL de suco de cranberry (b), e
apenas poucas bactérias foram associadas as células T24 ap6s beber 750 mL de suco de cranberry

(d).

Estudos recentes mostram que a sinergia de frutas vermelhas, especialmente
aguelas com maiores quantidades de proantocianidinas, associadas a outros
suplementos, como reguladores da flora intestinal ou agucares simples, podem ser
benéficos para tratamento de ITU recorrentes, como é o caso do estudo realizado por
Salinas et al. (2020), que avaliou a eficacia de uma formulacdo de liberacao
prolongada utilizando D-manose, frente ao extrato concentrado de cranberry, com
altas concentragbes de proantocianidinas. Os resultados mostraram que a
combinacdo gera efeitos sinérgicos de ambos 0s componentes, com a concorréncia
de ambos pelas células epiteliais, resultando em até 100% de bloqueio da adesao da
E. coli ao urotélio, facilitando a eliminacdo da bactéria através da urina.
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Em contrapartida, o estudo realizado por Juthani-Mehta et al. (2016),
analisou o efeito das capsulas de cranberry na bacteridria e pidria entre mulheres
idosas em asilos como estratégia de prevencao as ITUs. O estudo foi realizado em 21
lares de idosos durante um ano, incluindo 185 mulheres com 65 anos ou mais. Foram
administradas duas cépsulas de cranberry via oral contendo 36mg de proantocianidina
em 93 participantes e duas capsulas do placebo uma vez ao dia em 92 participantes.
Ao longo da pesquisa foram realizados exames de urina a cada dois meses, visando
avaliar a presenca de bacteriaria com pidria. Como resultado, as pacientes tratadas
com as capsulas de cranberry, ndo apresentaram diferenca significativa na presenca
de bacteritria mais piuria ao longo de um ano.

A maioria dos estudos publicados foi realizado com suco de cranberry,
fato indicado pelos diferentes autores como a principal razdo para a adesao
insuficiente dos participantes ao consumo de suco de cranberry, visto que o sabor
acre é dificil de tolerar em grande quantidade diariamente, especialmente para idosos
devido a disturbios de degluticdo e diminuicdo da sede (JUTHANI-MEHTA et al.,
2016).

No estudo em questdo, existem varias explicacdes para o fato das capsulas
de cranberry ndo fornecerem nenhum efeito na presenca de bacterilria e pidria em
comparacao com o placebo. Nos primeiros seis meses com o tratamento preventivo,
houve um efeito benéfico inicial, porém, essas taxas retornaram a linha de base no
segundo semestre do estudo. Uma adesdo ao tratamento ligeiramente menor no
segundo semestre pode ter contribuido para esse achado. Além disso, com a idade
avancada, existe um agravamento da incontinéncia urinaria e alteracfes no
microbioma vaginal, no qual somente a suplementacéo de cranberry ndo é suficiente
para o tratamento. Outro fator da ndo efetividade, é que as capsulas de cranberry ndo
fornecem a mesma hidratacdo do suco, mesmo que tenha sido orientado que todas
as participantes ingerissem aproximadamente 250 mililitros de agua junto com as
capsulas (JUTHANI-MEHTA et al., 2016).

Em outro ensaio clinico randomizado avaliando a dosagem do po de cranberry
em relagéo ao efeito antiadeséo bacteriana, com 32 voluntéarios, indicou efeito dose-
dependente, pois para obter esse efeito na urina, eram necessarios 36 mg
equivalentes de PAC de cranberry, embora 72 mg possam oferecer melhor protecéo
em alguns casos. Foi demonstrado também que a atividade antiadesao diminui com

0 tempo e que sdo necessarias duas doses ao dia de produtos a base de cranberry,
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pela manha e a noite. Os PACs no p6 de cranberry foram quantificados utilizando um
ensaio colorimétrico, método DMAC, onde se espera reagdo colorimétrica seletiva
entre PACs e DMAC ap0s realizacdo de cromatografia em coluna, padronizando
dosagens para fornecer 36 mg de PAC no pé de cranberry. Os resultados indicaram
uma atividade antiadesdo bacteriana significativa em amostras de urina coletadas de
voluntarios que consumiram pé de cranberry em comparacéo com placebo (p <0,001).
Essa inibicado foi claramente dose-dependente, prolongada (até 24 h com 72 mg de
PAC) e crescente com a quantidade de PAC equivalente consumida de pé de
cranberry (HOWELL et al., 2010).

Uma revisdo sistematica realizada por Jespson et al. (2012) contendo 24
estudos do banco de dados Cochrane, analisou a eficacia do tratamento com
cranberry para infecgfes do trato urinario, com um total de 4.473 participantes, dos
quais treze estudos (2.380 participantes) avaliaram suco concentrado de cranberry, e
nove estudos (1.032 participantes) analisaram comprimidos ou capsulas de cranberry.
Os controles e comparacdes dos estudos foram placebo, nenhum tratamento, agua,
antibiotico ou lactobacilos. Os dados incluidos nas meta-analises mostraram que, em
comparacao com placebo, dgua ou nenhum tratamento, os produtos de cranberry nédo
reduziram significativamente a ocorréncia de ITU sintomatica em geral. Além disso, a
maioria dos estudos relataram baixa adesdo e altos problemas de abandono,
problema atribuido a aceitabilidade dos produtos, principalmente o suco de cranberry.

A maioria dos estudos de outros produtos de cranberry (comprimidos e
capsulas) ndo relataram a quantidade do ingrediente “ativo” que o produto continha e,
portanto, o ativo pode nao ter sido suficiente para que os produtos apresentassem
eficacia. Adicionalmente, a dosagem e concentracdo do suco de cranberry fornecida
aos participantes nao foi claramente descrita em nenhum dos estudos. Dessa forma,
a falta de padronizacéo dificultou a obtencédo de dados significantes para a acéo de
cranberry como antimicrobiano. Além disso, varios estudos afirmaram que a
palatabilidade do produto de cranberry, principalmente o suco, foi considerada a razao
para os participantes desistiram ou retiraram-se do estudo (JEPSON et al., 2012).

A meta-analise conduzida por Jepson et al. (2012), indicou que dois estudos
em mulheres com ITU recorrente e um estudo em criangas compararam o produto de
cranberry com a profilaxia antibidtica. Todos os trés estudos usaram capsulas ou
xarope de cranberry, em vez de suco de cranberry. A analise dos dois estudos em

mulheres mostrou que o produto de cranberry comparado ao antibiético foi igualmente
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eficaz na redugéo do risco de ITU repetida em mulheres. Dois estudos, um em
criangas e outro em mulheres adultas totalizando 152 participantes, compararam o
cranberry com um tratamento probi6tico e mostraram uma reducéo significativa na ITU
sintomética com o cranberry em comparag¢ao com o probidtico.

Como fator limitante, os autores verificaram que para manter os niveis de PAC
de cranberry necessarios no organismo afim de prevenir a adesao bacteriana, as
mulheres teriam que beber diariamente 150 mL do suco duas vezes ao dia, por um
periodo de tempo indefinido, podendo assixm, potencialmente diminuir pelo menos
uma ITU de repeticdo por ano. Contudo, para mulheres que tem elevada taxa de
recorréncia, essa prevencao pode ndo ser bem aceita, visto que o preco do produto e
calorias do consumo tornam o suco menos atrativo (JEPSON et al., 2012).

Uma quinta atualizacdo da revisdo de estudos da Cochrane sobre o0 assunto
foi realizada em 2023, por Williams et al. a qual foi publicada pela primeira vez em
1998 e atualizada em 2003, 2004, 2008 e 2012. Esta quinta atualizacdo deu
continuidade na avaliacdo da eficacia dos produtos de cranberry na prevencdo de
ITUs em populacdes suscetiveis. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados de
produtos de cranberry comparados com placedo, nenhum tratamento ou outra
intervencdo, como antibidticos e probiéticos. Foram coletadas também informacdes
sobre métodos, participantes, intervencdes e resultados, como a incidéncia de ITUs
sintomaticas, resultados positivos de cultura, efeitos colaterais, adeséo a terapia. Para
esta atualizacao foram adicionados 26 novos estudos, elevando o numero total de
estudos incluidos para 50 (8.857 participantes randomizados).

Com evidéncias de qualidade moderada, os produtos de cranberry reduziram
o risco de ITUs em 6.211 participantes. Quando havia divisdo dos grupos nos estudos
de acordo com a indicacéo de tratamento, os produtos de cranberry reduziram o risco
de ITUs sintométicas verificadas por cultura em mulheres com ITUs recorrentes,
resultado detectado em oito estudos, sendo 1.555 participantes, em criangas cinco
estudos, 504 participantes e em pessoas com suscetibilidade a ITUs devido a uma
intervencao, sendo seis estudos, 1.434 participante. A andlise de evidéncias mostrou
que pode haver pouco ou nenhum beneficio em homens e mulheres idosas
institucionalizados, resultado observado em trés estudos, totalizando 1.489
participantes. O mesmo resultado mostrando pouco ou nenhum beneficio foi

identificado também em mulheres gravidas, com trés estudos totalizando 765
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participantes e também em adultos com alguma disfuncdo na bexiga, (trés estudos)
totalizando 464 participantes (WILLIAMS et al., 2023).

Outras comparagbes foram realizadas com produtos de cranberry e
probiéticos (trés estudos), com antibiodticos (seis estudos), comprimidos de cranberry
com suco (um estudo) e diferentes doses de PACs (dois estudos). Comparados aos
antibioticos, os produtos de cranberry podem fazer pouca ou nenhuma diferenca no
risco de ITUs sintomaticas verificadas por cultura. Em comparacdo com os probiéticos,
os produtos de cranberry podem reduzir o risco de ITUs sintométicas verificadas por
cultura em trés estudos, que incluiram um total de 215 participantes. Para os autores
nao ficou claro se a eficacia difere entre suco de cranberry e comprimidos ou entre
diferentes doses de PACs, pois a certeza da evidéncia era muito baixa (WILLIAMS et
al., 2023).

Apesar do surgimento de incertezas, os demais dados achados pelos autores
apoiam o uso de produtos de cranberry, seja na forma de suco, capsulas ou
comprimidos, para reduzir o risco de ITUs sintomaticas verificadas por cultura em
mulheres com ITUs recorrentes, em criangas e em pessoas suscetiveis a ITUs apos
alguma intervencao. As evidéncias atualmente disponiveis ndo apoiam o0 seu uso em
idosos, pacientes com problemas de bexiga ou mulheres gravidas. No entanto, ainda
é importante determinar a dose de PACs necessarias para causar efeito benéfico nas
ITUs, pois ainda ndo esta estabelecido um padrdo dessa concentracdo. Sobre os
efeitos colaterais, poucas pessoas relataram quaisquer efeitos colaterais, sendo o
mais comum dor gastrointestinal (WILLIAMS et al., 2023).

Os primeiros estudos na sua grande maioria avaliavam o efeito do suco de
cranberry na prevencdo das ITUs. Porém, estudos posteriores passaram a avaliar
uma série de outros produtos, incluindo capsulas, comprimidos, concentrados e pos.
Dos 50 estudos incluidos, 19 estudos (3.936 participantes randomizados) avaliaram
suco de cranberry ou suco concentrado, 29 estudos (4.682 participantes
randomizados) avaliaram comprimidos, capsulas ou pé de cranberry. Segundo os
autores, uma das dificuldades de se realizar uma revisao dos produtos de cranberry é
a falta de padronizacéo da dose de PAC nas formulacdes. Isto € de suma importancia,
pois a dose e a forma farmacéutica podem afetar a eficacia e o desfecho do estudo.
Os autores verificaram também uma variacdo consideravel entre os estudos em
termos de tipo de produto de cranberry, e quantidade do ingrediente ativo estimado
nos produtos de cranberry (PAC) (WILLIAMS et al., 2023).
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Os dois tipos principais de produtos utilizados nos estudos foram a forma
liguida (suco ou concentrado) e a forma seca (comprimidos, capsulas ou pd). Os
primeiros estudos usavam exclusivamente a forma liquida e a baixa adesdo era
comum entre 0s participantes que bebiam por um longo periodo, motivo esse que
reduzia a probabilidade da eficacia e resultados significativos. Nos estudos mais
atuais, as formas secas predominam, trazendo resultados diferenciados. A quantidade
de suco utilizado varia entre 30 mL a um litro e alguns estudos ainda ndo declaram a
guantidade exata utilizada, apenas a administracdo duas vezes ao dia, sem mais
detalhes. As doses da forma seca variaram de um comprimido até quatro comprimidos
ao dia, e 250 mg até 8 g de pd. Em relacdo a quantidade de PACs como substancia
ativa, dos 19 estudos realizados com suco ou concentrado, apenas seis relataram
estimativas da concentracdo dos PACs, a qual variava de 40 a 240 mg/dia. Dos 30
estudos que avaliaram o cranberry na forma de comprimidos, capsulas ou pés, a
guantidade estimada de PAC foi relatada em apenas 18 estudos, variando de 1,4 a
120 mg/dia. A falta de dosagem padronizada de PAC foi identificada como uma
limitacdo em varios estudos (WILLIAMS et al., 2023).

O desfecho utilizado para a meta-analise foi o nimero de pessoas que
apresentaram pelo menos uma ITU sintomatica ao final do periodo de tratamento,
verificadas com urocultura positiva e com limiar de deteccéo de 106 UFC/L. Em 34
estudos, o desfecho foi relatado como ITUs sintomaticas e verificadas por culturas,
sendo que desses 34 estudos, 25 relataram o limiar utilizado para o diagnéstico de
infeccdo urinéria, variando entre 106 e 109 UFC/L (WILLIAMS et al., 2023).

Em relacdo ao numero de participantes dos estudos, o tamanho da
amostragem nos estudos varia bastante, visto que 12 estudos randomizaram menos
de 50 participantes, 11 estudos randomizaram entre 50 e 100 pessoas, 15 estudos
randomizaram entre 100 e 200 participantes e nove estudos randomizaram entre 200
e 500 pessoas. Apenas trés estudos randomizaram entre 500 e 1.000 participantes
(WILLIAMS et al., 2023).

Os estudos incluidos na meta-analise compararam produtos de cranberry com
uma variedade de alternativas, mostradas no quadro 2, incluem placebo, nenhum
tratamento especifico, diferentes produtos ou doses de cranberry, antibidticos,
probidticos, entre outros. As comparacdes sdo consideradas separadamente pelos

autores e estédo listadas no quadro 2 e descritas na figura 7. No geral, os produtos de
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cranberry reduziram o risco de ITUs sintomaticas em todos os grupos de pacientes de
26 estudos, totalizando 6.211 participantes (WILLIAMS et al., 2023).

Quadro 2. Tipos de intervencdes realizadas nos estudos da meta-anélise
(Williams et al., 2023).

Produto Cranberry versus placebo, controle ou nenhum tratamento;

Suco ou xarope de cranberry versus placebo ou controle;
Comprimidos ou p6 de cranberry versus placebo ou controle;
Suco de cranberry versus comprimidos ou po6 de cranberry;
Dose de cranberry: dose alta versus dose baixa;

Produto Cranberry versus probioticos;

Produto Cranberry versus antibiéticos;

Produto Cranberry + comprimido probiotico versus placebo ou controle;

© © N o g s~ wDdhP

Produto Cranberry versus placebo ou controle: dose de PAC,;
10.Produto Cranberry versus placebo ou controle: tipo de patrocinador;

11.Produto Cranberry versus placebo ou controle: limite de cultura.

Fonte: Adaptado de Williams et al., 2023.
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Tabela 5. Resultado das intervenc¢des realizadas nos estudos da meta-analise de Williams et al., 2023, nos principais grupos

Tipo de

intervencao

ITU sintomatica

verificada por cultura

Mulheres com ITU
recorrente verificada

por cultura

Criancas

Idosos institucionalizados

(Homens e mulheres)

Mulheres gravidas

1. Cranberry
versus
placebo,
controle ou
nenhum

tratamento

Reduz o risco de ITUs
sintomaticas em todos os

grupos de pacientes.

Provavelmente reduz o

risco de ITUs

sintomaticas nesse grupo.

Provavelmente reduz o
risco de ITUs sintomaticas
subsequentes em criangas

com ITUs anteriores.

Podem fornecer pouco ou
nenhum beneficio na
prevencéo de ITUs
sintomaticas verificadas por
cultura neste grupo de

idosos.

Podem ter pouco ou
nenhum efeito na
prevencéo de ITUs em

mulheres gravidas.

26 estudos

6.211 participantes

8 estudos

1.555 participantes

5 estudos

504 participantes

3 estudos

1.489 participantes

3 estudos

765 participantes

2.Suco ou
Xarope versus
placebo ou

controle

No geral, o suco de
cranberry pode reduzir o
risco de ITUs

sintomaticas.

Suco ou xarope de
cranberry podem fazer
pouca ou nenhuma
diferenca no risco de ITUs

sintomaticas.

O suco de cranberry pode
reduzir o risco de ITUs
sintomaticas verificadas

por cultura em criangas.

Pouca ou nenhuma
diferenca entre suco ou
xarope de cranberry e
placebo no risco de ITUs

sintomaticas.

Suco ou xarope de
cranberry podem fazer
pouca ou nenhuma
diferenca no risco de ITUs

sintomaticas.

13 estudos
2.831 participantes

6 estudos

1322 participantes

4 estudos

401 participantes

1 estudo

376 participantes

2 estudos

732 participantes
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Mulheres com ITU

Tipo de ITU sintomatica o . Idosos institucionalizados o
. o recorrente verificada Criancas Mulheres gréavidas
intervencao verificada por cultura (Homens e mulheres)
por cultura
o Podem fazer pouca ou
) Podem reduzir o risco de Estudo relatou que . ) Estudo néo relatou
3. No geral, podem reduzir o nenhuma diferenca no risco

Comprimidos
ou po6 versus
placebo ou

controle

risco de ITUs sintoméaticas

verificadas por cultura.

ITU em mulheres com

ITUs recorrentes.

comprimidos de cranberry
podem reduzir o risco de

ITUs em criancgas.

de ITUs em homens e
mulheres idosos

institucionalizados.

eventos no grupo de
comprimidos de cranberry

ou placebo.

16 estudos

3.473 participantes

3 estudos

333 participantes

1 estudo

76 participantes

2 estudos

1.113 participantes

1 estudo

33 participantes

4. Suco versus

Estudo relatou pouca ou
nenhuma diferenca no
risco de ITUs

sintomaticas entre suco e

comprimido - o - - -
i comprimidos de
ou péb
cranberry.
1 estudo
100 participantes.
E incerto se o risco de E incerto se o risco de
ITUs clinicas difere entre o ITUs clinicas difere entre o
5. Dose alta

versus dose

baixa

grupo, pois a certeza da

evidéncia é muito baixa.

1 estudo

85 participantes

grupo, pois a certeza da

evidéncia é muito baixa.

1 estudo

84 participantes
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Tipo de
intervencao

ITU sintomética
verificada por cultura

Mulheres com ITU
recorrente verificada
por cultura

Criancas

Idosos institucionalizados

(Homens e mulheres)

Mulheres gravidas

6. Cranberry
versus

probioticos

No geral, os produtos de
cranberry podem reduzir
o risco de ITUs
sintométicas em todos os

grupos de pacientes.

No geral, os produtos de
cranberry podem reduzir o
risco de ITUs sintométicas

em todos os grupos de

pacientes.

2 estudos

143 participantes

1 estudo

72 participantes

7. Cranberry
versus
profilaxia

antibidtica

Os produtos de cranberry
podem fazer pouca ou
nenhuma diferenca no

risco de ITUs sintomaticas

verificadas por cultura.

2 estudos

385 participantes

8. Cranberry +
cpr probidtico
versus
placebo ou
nenhum

tratamento

O estudo relatou que
cranberry + probiotico
reduziu o nimero de ITUs
sintométicas em
comparacao com

placebo.

1 estudo

89 participantes
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Tipo de
intervencao

ITU sintomatica
verificada por cultura

Mulheres com ITU
recorrente verificada
por cultura

Criancas

Idosos institucionalizados

(Homens e mulheres)

Mulheres gravidas

9. Cranberry
versus
placebo ou
nenhum
tratamento.
Dose de PAC

No geral, uma dose baixa

de PAC pode fazer pouca

ou nenhuma diferenca no
risco de ITUs

sintomaticas.

Pode haver pouca ou
nenhuma diferenca no
risco de ITUs entre dose
baixa de PAC e placebo

ou nenhum tratamento.

7 estudos
1.712 participantes
Dose de PAC <40 mg/dia

3 estudos
423 participantes
Dose de PAC <40 mg/dia

Pode haver pouca ou
nenhuma diferenca no risco
de ITUs entre dose baixa de

PAC e placebo ou nenhum

tratamento.

1 estudo
928 participantes
Dose de PAC <40 mg/dia

9. Cranberry
versus
placebo ou
nenhum
tratamento.
Dose de PAC

Pode haver pouca ou
nenhuma diferenca no
risco de ITUs entre altas
doses de PAC e placebo

ou nenhum tratamento.

Pode haver pouca ou
nenhuma diferenca no
risco de ITUs entre altas
doses de PAC e placebo
ou nenhum tratamento.

1 estudo
319 participantes
Dose de PAC >80 mg/dia

1 estudo
188 participantes
Dose de PAC >80 mg/dia

Fonte: Autora, 2023.
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Na quinta atualizagdo da reviséo de estudos randomizados de produtos de
cranberry, (Williams et al., 2023), foi avaliado a eficacia e seguranca de produtos a
base de Cranberry para prevencao de ITUs em 50 estudos (8.857 participantes).
Esses estudos avaliaram produtos de cranberry em seis populacdes diferentes,
incluindo mulheres com ITUs recorrentes idosos (homens e mulheres) em instituicdes
de longa permanéncia, mulheres gravidas, criangas com ITUs recorrentes com ou sem
anomalias do trato urinario, adultos com disfuncdo neuromuscular da bexiga e
esvaziamento incompleto da bexiga e pessoas com suscetibilidade a ITUs apos
intervengao cirurgica.

No geral, os dados sugerem que produtos a base de cranberry reduzem o
risco de infeccbes do trato urinario sintomaticas, verificadas por cultura. Nos
subgrupos de mulheres com recorréncia de ITUs (evidéncia de qualidade moderada),
em criangcas com ITUs, mas sem bexigas neurogénicas (evidéncia de qualidade
moderada) e em pessoas com suscetibilidade a ITUs apds uma intervenc¢ao (evidéncia
de baixa qualidade), os produtos de cranberry podem reduzir o risco de ITUs
sintomaticas e verificadas por cultura. Os produtos de cranberry podem néo influenciar
na reducdo de ITUs com ou sem sintomas, em homens idosos e mulheres em
instituicbes de longa permanéncia, ou em adultos com disfungdo neuromuscular da
bexiga (WILLIAMS et al., 2023).

Comprimidos ou suco de cranberry comparados com um placebo ou controle
podem reduzir o risco de ITUs sintomaticas, verificadas por cultura. No entanto,
permanece incerto se 0os comprimidos de cranberry diferem do suco na terapia, ja que
apenas um pequeno estudo comparou esses dois tipos de intervencdes, gerando um
nivel de evidéncia muito baixo. Da mesma maneira permanece incerto se produtos de
cranberry sdo mais ou menos eficazes que os antibiéticos ou probidticos
isoladamente, porque poucos estudos investigaram estas comparacgdes, o0 que torna
o nivel de evidéncia dos estudos muito baixo (WILLIAMS et al., 2023).

Em outras comparagdes, os estudos sugerem nao haver diferengcas na
eficacia entre PAC em altas e baixas doses, o que ndo permite estabelecer qual
deveria ser a dose ideal de cranberry. Apenas 13 estudos avaliaram a eficicia de
diferentes doses de PAC em ITUs sintomaticas verificadas por cultura, com a maioria
avaliando PAC em baixas doses. Com base nessas informagfes, ndo foi possivel
avaliar a eficacia relativa de diferentes doses de PAC em pacientes com ITUs
(WILLIAMS et al., 2023).



46

Em comparacdo com a atualizacdo anterior a esta revisdo (Jepson et al.,
2012), as analises atuais mostram (Williams et al., 2023) que os produtos de cranberry
sugerem reduzir o risco de ITUs repetidas sintomaticas e verificadas por cultura em
mulheres com ITUs recorrentes, em criancas e em pessoas em risco de ITUs apos
uma intervengdo, com uma reducdo de 26% no risco de novas ITUs em mulheres
tratadas com produto a base de cranberry. Versbes anteriores desta revisdo néo
encontraram esse resultado porque os estudos individuais eram pequenos e com
baixo niumero de participantes. Nesta atualizacdo, a combinacdo de dados de mais

estudos reduziu incertezas e aumentou a precisédo da estimativa global.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Esta revisdo resumiu os dados disponiveis sobre a caracterizacdo e funcao
do cranberry no tratamento e prevencao das infec¢des do trato urinério e seu impacto
na saude humana. Esses dados apontam que 0s cranberries representam uma rica
fonte de &cidos fendlicos e flavonoides que tém sido associados a varios beneficios a
salde e por esse motivo sua insercao na dieta se torna tao valido.

Os frutos de cranberry podem ser utilizados na industria de processamento de
alimentos como um ingrediente importante em alimentos de boa qualidade e na
producédo de produtos benéficos a salde. Contudo, existe a importancia do estagio de
maturacdo e os cultivos adequados da fruta, impactando na composicdo e
propriedades dos diferentes bioativos contidos no cranberry. Os fitonutrientes que
compde o cranberry demonstram protecao confiavel e prevencdo de muitas doencas
crénicas, principalmente do trato urinario, nos quais destaca-se as proantocianidinas
(PACs).

Atualmente ndo existe um regime estabelecido para qual dose de PACs
utilizar e nenhuma regulamentacao formal por parte das autoridades de saude sobre
produtos de cranberry. Em particular, a dose sugerida pode nao estar incluida na
embalagem, fato este que muitos laboratorios produtores de suplementos de
cranberry aderem. A padronizacdo adequada de produtos de cranberry quanto ao
conteudo de PAC e a correlacédo do conteudo de PAC com a bioatividade antiadeséo
pode ser importante para garantir que determinados produtos de cranberry contenham
PAC suficiente para serem eficazes.

Os estudos apresentados e principalmente a meta-analise de Williams et al.,
2023, demonstraram que no geral, os produtos de cranberry podem reduzir o risco de
ITUs sintomaticas, nos grupos de mulheres com recorréncia e em criancgas. Os efeitos
benéficos do cranberry como tratamento ou prevencdo de ITUs depende de cada
individuo/caso, visto que o tratamento com cranberry parece nao influenciar certas
populacbes. Essa variabilidade entre individuos e casos pode ser atribuida a
diferentes produtos fabricados a base de cranberry, bem como fatores de
agravamento para ITUs. O conhecimento de mecanismos de ac¢éo do cranberry e dos
componentes envolvidos pode resultar numa melhor gestdo do potencial desses

produtos contra infeccdes.
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A grande dificuldade em analisar a efetividade de produtos de cranberry sdo
as diferencas de informacoes, visto que podem variar no tamanho do estudo, desenho
do estudo (duplo-cego e/ou controlado por placebo), tipo de produto e fonte de
cranberry (suco, comprimido, cépsulas, p6, fornecedor), a dose de extrato e
principalmente de PACs, duracdo de tratamento, periodo de eliminacdo e o controle
da dieta dos participantes durante o periodo de intervengdo podem afetar o resultado
do estudo.

O uso do cranberry como alternativa de tratamento em substituicdo aos
antibiéticos é um campo de pesquisa promissor e necessitam de estudos mais
abrangentes para validar sua eficacia em diversas condicbes. Embora o cranberry
contenha compostos que oferecam propriedades antimicrobianas e beneficios a
saude, a complexidade das infeccfes urinarias e patdégenos resistentes, requer uma
abordagem cautelosa sobre o assunto. A busca por alternativas aos antibiéticos é
crucial diante da resisténcia bacteriana crescente, embora seja imperativo que as
decisdes terapéuticas se baseiem em evidéncias cientificas sélidas. O cranberry pode
desempenhar um papel coadjuvante na prevencao e suporte ao tratamento, mas sua
eficAcia como alternativa direta aos antibidticos ainda demanda investigacéo
aprofundada, bem como o sinergismo dos compostos fendlicos do cranberry com

outros ingredientes naturais para uma melhor atividade antimicrobiana.
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