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Resumo

O Cranberry ¢ conhecido cientificamente como Vaccinium Macrocarpon, ¢ composto por antocianidinas e a proantocianidinas que apresentam
uma alta func¢@o antioxidante contra as células microbianas. O objetivo desta revisdo foi demonstrar qual o efeito do uso do Cranberry nas
doengas inflamatorias, tais como Infecgdo do Trato Urinario, Cancér, Perfil Lipidico e Doengas Cariogénicas. Este trabalho foi elaborado com
base na revisao de artigos cientificos publicados entre os anos de 2000 a 2013. O uso do Cranberry pode trazer beneficios a saude, devido as
suas propriedades antioxidantes, principalmente no quadro de Infec¢do do Trato Urindrio. Ainda sdo necessarias novas pesquisas para conhecer
os beneficios e maleficios deste alimento em diferentes quadros clinicos.
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Abstract

The Cranberry is known scientifically as Vaccinium macrocarpon, is composed of proanthocyanidins and anthocyanidins which have a high
antioxidant function against microbial cells. The aim of this review was to demonstrate what effect the use of Cranberry in inflammatory
diseases such as Urinary Tract Infection, Cancer, Lipid profile and Cariogenic Diseases. This work was based on review of scientific articles
published between the years 2000 to 2013. The use of Cranberry can bring health benefits due to its antioxidant properties, especially in the

context of Urinary Tract Infection. Further research is needed to know the benefits and harms of this food in different clinical picture.
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1 Introducio
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O Cranberry ¢
Vaccinium Macrocarpon, ¢ um derivado de um termo de
“Crane Berry”, apelido da flor de mirtilo, que quando murcha

conhecido cientificamente como

se torna similar a aparéncia de um passaro que se alimenta
dos frutos desta planta. O Cranberry faz parte da familia da
Ericaceae e ¢ desenvolvida em ambientes umidos, como
florestas e pantanos nos paises norte americanos (SAONA
etal.,2011).

E composta por 88% de agua, 4cido organico, frutos,
vitamina C, flavondides, catequinas e¢ antocianidinas. Pode
ser encontrado na forma de frutas secas, extratos e sucos,
que usualmente contém apenas 10 a 25% de Cranberry
concentrado. As antocianidinas e as proantocianidinas
sdo taninos que apresentam uma funcdo de defesa natural
contra as células microbianas, sdo fontes de excelentes
antioxidantes de alta qualidade (SALO et al., 2012). O
Cranberry ja era utilizado pela populacdo Nativa Americana
e pelos Europeus como um alimento e como uma forma de
medicina tradicional. Os seus beneficios a satide incluem
efeito cardioprotetor, protetor anticancer, prevencao de
ulceras estomacais e efeito anticariogénico (BISWAS et al.,
2012).

A motilidade desempenha um papel
fundamental na superficie microbiana na colonizacdo e

bacteriana
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propagacao de bactérias ao longo do tecido. Essas motilidades
contribuem para a formagdo de uma superficie estruturada
associadas a comunidade de bactérias chamada de biofilmes.
Estas comunidades sd3o problematicas em varios ajustes
ambientais e clinicos, devido 4 sua alta resisténcia a agentes
antimicrobianos (BISWAS et al., 2012). A identificagdo de
compostos que impedem a motilidade bacteriana, oferece
um potencial de aplicagdo para a limitagdo da colonizagdo
destas bactérias na superficie do tecido. Os derivados da
fruta do Cranberry foram identificados como compostos
que interferem na adesdo bacteriana em diferentes tecidos,
a propriedade antiaderente deste alimento estd atribuida
em grande parte pela presenga dos compostos especificos
proantocianidinas, na qual, s@o taninos condensados que
consistem em mondmeros de catequina e epicatequina,
sendo diferente dos taninos hidrolisaveis que predominam
em outros frutos, como por exemplo, a roma. Os mondomeros
das proantocianidinas podem ser ligados por uma ou duas
ligacdes intermoleculares, chamados de ligagdes do tipo A e
tipo B. As ligagdes do tipo B sdo frequentemente encontrados
em alimentos como cha verde e uva, o Cranberry possue
predominantemente as proantocianidinas com ligagcdes do
tipo A. Este tipo de ligagdo pode exibir as propriedades
de antiaderéncia bacteriana na parede celular em diversas
patologias (BROW et al., 2013; O’MAY; TUFENKII, 2011).
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A Infec¢do do trato urinario ¢ uma das infecgdes
bacterianas mais comum em criangas, idosos e mulheres
adultas, cerca de 19 a 30% dos pacientes apresentam a
recorréncia em menos de um ano de tratamento (BEGCEVIC
et al.,2012). A Infecgdo do trato urinario em criangas, pode
causar o surgimento de substincias que aumentam o risco
de doengas renais cronicas e hipertensdo. Geralmente,
o tratamento utilizado sdo os antibidticos, que por um
periodo longo de uso pode causar reacdes e aumentar a
resisténcia bacteriana (MILBURY et al., 2010). Essas
bactérias se aderem nas células epiteliais da bexiga por
uma via de actina, ¢ um processo de microtubo depedente
chamada pili, na qual sdo filamentos adesivos que codificam
por préatica todos os isolados das células uropatogénicas.
Esta adesdo esta associada a uma ponta distal que contém
glicoprotéinas receptoras chamadas de uroplabin. As placas
de uroplabin revestem toda a superficie do limen da bexiga
e esta internalizacdo facilita a entrada do patdogeno e a sua
proliferagdo nos tecidos. Uma vez internalizado, a bacteria
pode se translocar para fora da célula ou permanecer dentro
dos compartimentos endosomal de forma aparente ou
silenciosa. Neste local, ela pode se multiplicar rapidamente
e formar o biofilme. A parede do urotélio age como uma
barreira, porém o rompimento da mesma durante o processo
de infec¢do pode ocorrer como consequéncia da inducdo
pelo patdégeno, pela esfoliagdo nas células de infeccdo
na bexiga e pelo influxo de neutroéfilos e outras respostas
inflamatdrias. Apesar de ser um mecanismo de defesa,
favorece o acesso do patogeno aos tecidos e aumenta a
sua capacidade de invandir todas as camadas do urotélio e
desenvolver comunidades bacterianas intracelular e biofilmes
extracelular. O estabelecimento do reservatorio de bactérias
imaturas intracelular ou células epiteliais na superficie da
bexiga pode esconder este patdgeno de muitos mecanismos
de imunovigilancia,
bactérias extracelulares podem permitir melhor resisténcia
as atividades antimicrobianas dos neutrdfilos ou outras

enquanto o desenvolvimento de

células de defesa. A formacdo de biofilme e células de
invasdo permitem que bactérias como a Escherichia coli
ou Staphylococcus aureus, elevam a sua prote¢do contra os
tratamentos com antibioticos (BLANGO; MULVEY, 2010;
DIARRA et al., 2013).

A sindrome metabolica compreende fatores de risco
severos, como doengas cardiovasculares e diabetes tipo 2,
¢ uma preocupagdo de nivel mundial e o seu tratamento
alvo, tem sido as terapias dietéticas e farmacologicas.
Adiposidade abdominal, elevacdo da pressao arterial,
intolerancia a glicose, dislipidemias, elevado estresse
oxidativo e inflamag@o, sdo proeminentes caracteristicas
desta patologia. Estima-se que os paises em desenvolvimento
na Asia e no Oriente Médio, apresentam um aumento de
prevaléncia de Diabetes do tipo 2, com uma incidéncia de
1% da populagdo por ano e uma alta prevaléncia de doencas
arteriais coronarianas estao sendo associadas a esta patologia.
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A hipertrigliceridemia e a redu¢do do HDL (High density
lipoprotein) tém sido dominante nos pacientes diabéticos.
O LDL (Low density lipoprotein) denso ¢ proveniente do
aumento de secrecdo das particulas das lipoprotéinas Apo B
pelo figado. As lipoproteinas Apo B e Apo A, representam
os nivéis de LDL (Low density lipoprotein) e HDL (High
density lipoprotein), repectivamente. A paraxonase-1 ¢
uma enzima associada ao HDL (High density lipoprotein)
e tem sido implicada em muitos processos antiaterogénico,
tais como inibicdo do LDL (Low density lipoprotein) e
redugdo da biossintese de colesterol (SCHIDFAR ef al.,
2012). Acredita-se que o consumo de uvas, cacau e outros
alimentos que contenham flavondides podem reduzir a
pressdo sanguinea, agregacdo plaquetdria, resisténcia a
insulina ¢ concentragdes de colesterol, devido aos efeitos
(SHUKITT-HALE et al, 2005). O
Cranberry ¢ uma fonte rica em compostos polifenolicos e
em particular as antocianidinas. Investigadores relatam que

antiinflamatorios

o consumo deste alimento pode promover efeitos protetores
contra as doengas cardiovasculares, reduzindo a inflamagao
e o nivél sérico de lipideos (DOHADWALA et al., 2011).

O cancér ¢ uma das principais causa de morte em homens
e mulheres nos Estados Unidos, mais comumente o cancer
de pulméo e de esdfago (KRESTY et al., 2011; KRESTY
et al., 2011). Estudos epidemioldgicos suportam fortemente
que as dietas ricas em frutas e vegetais, podem reduzir o
risco de cancer. Devido ao estdgio da doenga, baixas taxas
de prevengdo e tratamentos ineficazes reduzem a taxa de
sobrevida. O Cranberry tem sido conhecido pelos efeitos
positivos a satde, possue um efeito antimicrobiano, antiviral
e anticancer (KRESTY et al., 2011). Estudos relatam que as
proantocianidinas podem resultar no aumento da proliferagdo
celular e reducdo de morte celular. As proantocianidinas
podem ser promissoras como um agente quimiopreventivo
durante as fases iniciais da carciogénese (KONTIOKARI et
al., 2001; MADRIGAL-SANTILLAN et al., 2012).

A Helicobacter pylori ¢ uma das maiores causas de
doencas gastrointestinais, como gastrite, ulceras pépticas e
duodenais e cancer gastrico. Muitos estudos tém trabalhado
nos fatores de malignidade deste patéogeno. Sugere-se
que a melhor maneira de prevencao desta infeccdo ¢é pela
eliminacao desta bactéria do seu ambiente comum e evitar a
sua adesdo a camada epitelial. O suco de Cranberry tem sido
conhecido pela sua propriedade anti-adesdo ¢ ndo somente
das bactérias uropatogénicas, mas de outras bactérias orais
(KONTIOKARI et al., 2001).

O uso de antibiotico apresenta um efeito altamente efetivo,
porém causa resisténcia bacteriana e efeitos adversos na flora
bacteriana saudavel, pode causar efeitos adversos como
nauseas, vomitos, déficit de acido folico e reacdes alérgicas
(MCMURDO et al., 2008).

O objetivo desta revisdo foi demonstrar o efeito do uso do
Cranberry nas doencas inflamatérias, como infec¢do urinaria,
doengas cardiovasculares e cancer.
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2 Desenvolvimento

2.1 Revisao de literatura

Tratou-se de um estudo de revisao de literatura sistematica
abordando o efeito da suplementagdo do Cranberry nas
doencas inflamatorias. Foi utilizado como instrumento um
levantamento de dados cientificos nacionais e internacionais
sobre o tema proposto, produzidos preferencialmente nos
ultimos 13 anos (2000 22013), disponiveis em banco de dados,
tais como Pubmed e Biblioteca Virtual de Satde. A busca
bibliografica inclui artigos originais, foi realizado durante o
més de marco e setembro de 2013, as palavras-chave foram
Cranberry, Vaccinium Macrocarpon, Doengas inflamatorias,
Infecgdo do trato urinario. As palavras-chave em inglés foram
Urinary tract infection, Inflammatory diseases, Cranberry
Juice. Na primeira selegdo, foram encontrados 984 artigos,
que foram selecionados por tema geral de interesse. Desse
total, 33 artigos foram selecionados e compuseram a presente
revisdo, foram lidos totalmente de acordo com os topicos de
interesse.

Como se tratou de um artigo de revisao sistematica, nao
houve necessidade de submissao do presente estudo ao comité
de ética de pesquisa.

2.1.1 Cranberry e infeccio do trato urinario

A ocorréncia de Infeccdo do trato urinario (ITU) ¢ uma
das patologias mais comuns atualmente (KIM et al., 2011).
Cerca de 90% das infec¢des sdo causadas pela presenga
de microorganismos, principalmente das bactérias gram
negativas, com prevaléncia para germes de origem fecal.
Mais da metade dos casos de infec¢do do trato urinario
sao causados pela presenga da Escherichia coli (BURGER
et al., 2000), com contribui¢des para Enterococcus feudis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebsiella
pneumoniae ¢ o menos frequente, Proteus mirabilis
(BONETTA; PIERRO, 2012; BURGER er al., 2000;
MCCALL et al., 2013). O tratamento geralmente ¢é realizado
com a utilizagdo de antibidticos, porém uma grande
preocupacao sao os episodios de repetigdo. Esta patologia
acomete principalmente mulheres, idosos e criancas com
bexiga neurogénica. A mulher se torna um fator de risco
devido ao uso de contraceptivos, resisténcia antimicrobiana,
menopausa, relagdo sexual e fatores genéticos (BONETTA;
PIERRO, 2012). As mulheres apresentam uma uretra de
curto comprimento, facilitando a entrada das bactérias para
a bexiga. O primeiro passo da infec¢do ¢ a colonizagao do
tecido periuretral, ou seja, ¢ a passagem da bactéria pela
uretra. O segundo passo ¢ a aderéncia da bactéria na parede
da bexiga e a sua proliferacdo. A Escherichia coli apresenta
uma importante propriedade de aderéncia no hospedeiro.
Essa adesdo protéica ocorre na forma de pili ou fimbriae.
Pili ou Fimbriae sdo pequenos filamentos que permitem a
aderéncia da bactéria no tecido, sdo classificadas como
resistentes ou sensiveis, sdo facilmente inibidas pela frutose.
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Sem adesdo a bactéria ndo consegue infectar a superficie da
mucosa. Esta adesdo pode ser mediada por dois componentes
do Cranberry, a frutose e as proantocianidinas. As bactérias
fimbriae para se ligarem a mucosa, é necessario realizar uma
ligacdo ao receptor especifico e as proantocianidinas agem
como um receptor analogo, inibindo a ades@o da E. coli
nas células epiteliais. Outro mecanismo deste alimento, ¢ a
capacidade de reduzir a expressao do fimbriae pela mudanga
do pH, o suco de Cranberry possue pH neutro e consegue
neutralizar a regido, podendo induzir mudangas na formagao
das macromoléculas de superficie da E. coli e reduzir os
seus componentes ¢ a sua densidade (MCMURDO et al.,
2008; MUTLU; EKINCI, 2012; BASU et al., 2011). Esta
reacao reduz as reincidéncias de quadro de infecgdo do trato
urinario, diferente do uso de antibidticos (BERGMAN et al.,
2011).

Um estudo realizado com Valentovad et al. (2007),
avaliaram a efetividade do consumo de 400 e 1200mg.
de extrato de Cranberry no quadro de infec¢do do trato
urinario em 65 mulheres com idade de 19 a 28 anos, durante
8 semanas. Os autores concluiram que doses de 1200mg.
de extrato de Cranberry podem reduzir significativamente
os nivéis de oxidag@o protéica e a aderéncia da E. coli no
tecido. O mesmo resultado foi encontrado por Stothers L.
(2002), onde foi avaliado a eficacia e o custo do Cranberry
no tratamento de infec¢do do trato urinario, foi realizado um
estudo duplo-cego com 150 mulheres, com idade entre 21
a 72 anos, sendo que 52 mulheres estavam no periodo de
menopausa ¢ 15 mulheres eram diabéticas ndo dependente
de insulina no periodo de um ano. Foram divididas em trés
grupo, sendo placebo com a ingestdo de 250ml de d4gua com
corante e suco de abacaxi, tablet com a ingestdo de 1 tablet
concentrado de Cranberry, 2 vezes ao dia e 3 vezes ao dia,
250ml de suco placebo e o suco com a ingestao de 250ml de
suco de Cranberry, 3 vezes ao dia e 1 tablet placebo, 2 vezes
ao dia. Foram observados que ambos os grupos de suco de
Cranberry ou o tablet de extrato de Cranberry, apresentaram
redugdo de forma significativa no quadro de infec¢do do
trato urinario em mulheres sexualmente ativas, algumas das
participantes apresentaram efeito colateral como ndusea e
aumento da motilidade intestinal. Em relacdo ao custo, o uso
de tablet ¢ reduzido em comparagdo ao suco, porém ambos
podem causar uma economia significativa em relacdo ao
numero de dias de uso de antibidtico.

Ja um estudo realizado por Bergman et al. (2011), em
44 casas de repouso com 1473 moradores, sendo a maioria
com idade corporal de 80 anos ou mais e do sexo feminino,
avaliaram a utilizagdo de uma a duas capsulas de Cranberry,
ou o equivalente a % copo de Suco de Cranberry, 1 a 2 vezes
ao dia, durante um més. Nao foram encontrados resultados
eficazes na prevencdo de infec¢io de urina de repetigdo
neste grupo populacional. As dosagens utilizadas para cada
capsula ndo foram descritas pelo autor, referem apenas que foi
utilizado a recomendac@o descrita pelo fabricante.
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Salo et al. (2012), avaliaram a utilizagdo do suco de
Cranberry em 255 criangas com quadro clinico de infec¢ao
de urina de repeti¢do, com idade corporal de um a 16 anos
de idade. Foi ofertado 5ml por kg. de peso corporal ou até
300ml ao dia de suco de Cranberry durante 12 meses, a cada
litro de suco de Cranberry havia 41g. de concentrado. Foi
encontrado baixa adesdo a bebida, devido ao sabor amargo
e baixa redugdo da incidéncia do quadro de infec¢do em
ambos os sexos. Ao contrario da experiéncia realizada por
Mutlu e Ekinci em 2012, demostram que o uso do Cranberry
em criancas menores de 18 anos de idade, com diagnostico
clinico de bexiga neurogénica causada por mieclomeningocele,
realizado com um grupo de 20 criangas, sendo 7 e 13 do sexo
masculino e feminino respectivamente. Foi ofertado 1 capsula
de extrato de Cranberry diariamente durante 6 meses, 0s
autores nao descreveram a dosagem utilizada para o estudo.
Todos os pacientes apresentaram redugo da taxa de infecgao
do trato urinario de repeti¢do e reducdo da frequéncia de
piuria, efeitos que os antibioticos ndo demonstram depois de
utilizados por longo periodo.

2.1.2 Cranberry e perfil lipidico

O Cranberry ¢ uma importante fonte de flavondides e tem
sido provado o seu efeito antioxidante, que esta associado ao seu
aumento no plasma e na reducdo da oxidacdo da lipoprotéina
LDL (Low density lipoprotein), assim como a concentragdo
do colesterol total. O maior componente ateroprotetor das
particulas do HDL (High density lipoprotein) é a chamada
Paraxonase 1, ¢ uma associagdo do HDL (High density
lipoprotein) com a enzima ateroprotetor /ipo lactonase. Sua
atividade antioxidante inibe a oxidagdo da captacdo do LDL
(Low density lipoprotein) e reduz suas peroxidases lipidicas.
Esta atividade ¢ sensivel a fatores genéticos e ambientais, tais
como cigarros, terapias hormonais e farmacologicas (BASU
et al., 2011). Pode promover reducdo ao estresse oxidativo,
provavelmente pelo efeito indireto na redugdo da glicose pos
prandial e nos triglicérideos. Os antioxidantes presentes no
suco de Cranberry tem a capacidade de se ligar a lipoproteina
de baixa densidade ¢ as proteger da oxidacdo, além de
aumentar a sua capacidade antioxidante no plasma e aumentar
os nivéis de HDL (High density lipoprotein) (SCHIDFAR et
al., 2012).

Um estudo realizado por Shidfar et al. (2012), avaliaram
o efeito do suco de Cranberry sobre a glicose sérica e quadro
lipidémico em pacientes com diabetes tipo 2. Foi uma
experiéncia randomizada, realizado com 58 pacientes do
sexo masculino, com idade média de 54 anos. Apresentavam
indice de Massa Corporal (IMC) < 30kg/m2, hemoglobina
glicada < 9%, nivéis de triglicérides < 400mg/dl e colesterol
total <240mg/dl, somente em uso de hipoglicemiante oral.
O estudo foi realizado durante 12 semanas, com a ingestao
de 240ml de suco de Cranberry diariamente. Nos resultados
encontrados, ndo houve alteragao nos niveis de IMC, porém
houve uma reducdo da glicose sérica e nos nivéis de Apo
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B, além do aumento significativo dos nivéis de Paraxonase
1 e Apo A. Ao contrario do estudo realizado por Basu et al.
(2011), ndo observaram alteragdes significativas no perfil
lipidico, assim como no controle glicémico e pressao arterial
com o uso de Cranberry. Foi realizado uma experiéncia
durante 8 meses, com 36 adultos com a ingestdo didria de
suplementagdo de 240ml de suco de Cranberry, 2 vezes ao
dia. Logo apods 4 semanas, observaram reducdo nos nivéis
de PCR e Interleucina 6 no plasma sanguineo, ambos sdo
caracterizados como biomarcadores de inflamagdo. O PCR ¢
sintetizado no figado e ¢ um preditor independente de risco
cardiaco e a Interleucina 6, apresenta correlagdo a resisténcia
a insulina, adiposidade e sindrome metabolica. Os resultados
foram proximo ao trabalho realizado por Dohadwala et al.
(2011), na qual verificaram o efeito do uso de Cranberry nas
doengas coronarianas em pacientes hipertensos e diabéticos.
Foi realizado com 62 pacientes com o consumo didrio de
480ml de suco de Cranberry durante 4 semanas. Nao foi
observado efeito sobre a pressdo arterial, indice glicémico
e marcadores de inflamagdo, apenas redugdo na rigidez
arterial.

O estudo realizado por Begcevic et al. (2012), avaliaram a
suplementagdo de Cranberry, vitamina C e zinco em pacientes
com estresse oxidativo induzidos pelo fumo. Foram avaliados
31 jovens com idade entre 20 a 27 anos durante 4 semanas,
com a suplementagdo de dois gramas de extrato de Cranberry
ao dia. Nao houve redugdo significativa nas concentragoes de
LDL no plasma e nem mesmo do HDL, foi observado apenas
um aumento significativo da Paraxonase 1

2.1.3 Cranberry e cancer

As proantocianidinas apresentam efeito potencial

quimiopreventivo e fases de
carciogénese, podemreduzirsignificativamente o crescimento
celular e a proliferacdo das células de tumor (CHATELAIN

et al., 2008). Pacientes com adenocarninomas prostatico sdo

quimioterdpicos nas

tratados com radioterapia na regido da pelve, este tratamento
pode causar o aumento de até 15% dos linfonodos na regido.
Foi realizado um estudo por Bonetta e Pierro em 2012, para
avaliar se o extrato de Cranberry poderia reduzir o risco de
infecgdo do trato urinario e o processo inflamatorio na regido
da bexiga. Foram avaliados 370 pacientes com dignostico
clinico de adenocarninoma de prostata, em tratamento
radioterdpico, com a ingestdo didria de 200mg. de extrato
de Cranberry, durante 6 a 7 semanas. Observaram reducao
no volume da bexiga no tratamento radioativo e reducao do
risco de infeccdo do trato urinario. A atividade do Cranberry
esta associada ao contetido de proantocianidinas, porém
verificou-se que esses componentes nao sdo absorvidos
por uma extensdo significativa e outras teorias estdo sendo
sugeridas, como a inclusdo da estimulagdo da secrecdo de
um agente antibacteriurico, porém até o momento nao foi
identificado. A radioterapia pélvica ¢ conhecida por induzir
um dano inflamatdrio e parcial de epitelizagdo da mucosa
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da bexiga, acionando um quadro de infeccdo bacteriana.
As proantocianidinas podem inibir significativamente a
adesdo desta bactéria patogénica na membrana da mucosa.
As capsulas utilizadas neste estudo, foram preparadas com
um revestimento entérico, para prevenir a possibilidade
de degradacdo da proantocianidina durante o processo
de digestdo, ja que ha a possibilidade de intera¢des com
suco gastrico e com a presenga da Helicobacter pylori
(BONETTA; PIERRO, 2012). Porém, o trabalho realizado
por Burger et al. (2000) sugerem que devido a capacidade
do Cranberry de reduzir a adesao das bactérias nos tecidos,
provavelmente ocorra a inibigdo da Helicobacter pylori na
mucosa, previnindo de doengas gastrointestinais como a
gastrite, Ulceras péptidicas e cancer gistrico

A quercetina ¢ um dos principais fitoquimicos do
Cranberry e tem sido conhecido como um inibidor de
crescimento no cancer de bexiga. Foi realizado um estudo
por Prasain et al. (2008), com um grupo de 344 ratos durante
6 semanas, com a dose de 1 ml de suco de Cranberry ao
dia. Os autores observaram que houve uma reducdo no
peso da bexiga, indicando uma diminui¢do no tamanho do
tumor e na proliferagdo celular. Sugere se que o suco de
Cranberry pode inibir o cancer de bexiga urindria, alterando
a proliferacdo celular. Acredita-se que ocorre a inibi¢do da
indugdo da ornitina descarboxilase, uma enzima envolvida
na proliferacdo das células tumorais. Os autores sugerem
que podem haver outros mecanismos possiveis, porém ainda
desconhecidos.

2.1.4 Cranberry e bactérias cariogénicas

O Cranberry tem sido investigado pela presenca
da proantocianidina do tipo A, que demonstram o seu
efeito de antiaderéncia contra as bactérias patogénicas,
principalmente a E. coli. Essa proantocianidina apresenta
uma variedade de potenciais para a saude oral, tais como
a inibicao da formacgao de biofilme e produgdo de bactérias
cariogénicas. Pode modular o processo inflamatério e a
resposta a periondontopatogenos e inativacdo das enzimas
protedliticas relacionadas a estas bactérias. A reabsor¢ao do
osso alveolar € uma caractéristia tipica da doenga periodontal,
uma doenga multifatorial provocada pelo actimulo de
espécies bacterianas especificas organizadas num biofilme.
Estes periodontopatogenos, sdo principalmente do tipo
gram-negativas e estritamente anaerdbicas, sdo capazes de
estimular uma resposta imune ao hospedeiro, que por sua
vez, leva a um processo inflamatdrio obstrutivo. A secregdo
de mediadores pré inflamatorios, incluindo citocinas,
quimiocinas e prostaglandinas, permitem a propagacdo de
inflamagdo no interior dos tecidos gengivais ¢ da expansao
do processo para o osso alveolar adjacente. A destrui¢ao do
osso alveolar ¢ mediada pelo recrutamento e diferenciagdo de
osteoclatos, na qual ¢ apontado como um efeito terapéutico
alvo na prevencdo da perda dssea alveolar associada a
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doenca periodontal. O Cranberry apresenta potencial para
a aplicagdo terapéutica no tratamento e prevencdo de perda
ossea relacionada a desordens inflamatérias como a doenga
periodontal. Os compostos derivados desta planta, seriam
capazes de interferir na maturacao das células osteoclaticas
(TANABE et al, 2011).

A bactéria Streptococcus gordoni apresenta afinidade
com a superficie da cavidade oral e ¢ responsavel pela
formagdo da cariogénese na placa dentaria. Os compostos
fénolicos do Cranberry podem impedir a aderéncia desta
bactéria e reduzir a sua atividade metabodlica, inibindo a
mediagdo da resposta inflamatéria (BABU et al., 2011).

2.1.5 Cranberry e Varfarina

Estudos relatam que o Cranberry pode apresentar uma
interagdo com a farmacodindmica do medicamento varfarina.
Este medicamento apresenta um efeito antitrombodtico que
pode ser influenciado por uma série de fatores, como os
medicamentos, alimentos, estado das doencas, aderéncia e
produtos a base de plantas. Ha muitos relatos de que o suco
de Cranberry pode potencializar os efeitos deste medicamento
e elevar o exame laboratorial INR (Razdo Normalizada
Internacional) (HAMANN et al., 2011).

Uma pesquisa realizada por Abdul ez al. (2008), mostraram
que o consumo de 500mg de extrato de Cranberry, 2 vezes ao
dia, junto a administragdo da varfarina, pode potencializar o
efeito de coagulagdo, dependendo do genoétipo do individuo.
Sugere-se evitar o uso de Cranberry junto a administragdo do
medicamento. Um estudo realizado pesquisadores Hamann
et al. (2011), observaram que a ingestdo de 1420 a 1983ml
de suco de Cranberry, pode alterar de forma significativa os
niveis de INR. Ao contréario do trabalho realizado por Mellen
et al. (2010), ndo encontraram alteragdo significativa entre o
uso de suco de Cranberry e a farmacodinamica da varfarina,
foi realizado um estudo com 9 pessoas, com a ingestdo diaria
de 240ml de suco de Cranberry, duas vezes ao dia, durante 7
dias.

O mecanismo exato da interagdo entre o Cranberry e o
medicamento ainda é desconhecido, no entanto foi proposto
que os flavondides podem modular a enzima especificada
do citocromo P450 e que poderia reduzir o metabolismo
da varfarina e modificar o seu efeito anticoagulante.
Também foi sugerido pelo mesmo autor, que a presenga
do acido salicilico no suco de Cranberry, poderia exercer
um efeito anti-plaquetario e que poderia aumentar o risco
de sangramento, sem afetar o INR. Ha controvérsias sobre
este assunto, porém ¢ aconselhavél evitar o consumo do
Cranberry, durante a terapia de anticoagulagdo com a
varfarina(HAMANN et al., 2011).

Na tabela a seguir, foram descritas as agdes e beneficios
encontradas com uso do Cranberry de acordo com a
populagdo, dosagem e forma de administragdo citadas pelos
autores.

51



O Consumo do Cranberry no Tratamento de Doengas Inflamatoérias

Quadro 1: Agdes e Beneficios do uso do Cranberry, conforme demonstrado pelos autores acima:

Autores. N al~10 de Populagio Quantidade dose do Periodo Acoes e Beneficios
publicaciao Cranberry
Valentovai ef al. 2007 Mulheres ent.re 19 400 a 1200mg. de extrato 3 semanas Houve ryefiug:ao da. oxidagdo protéica e da aderéncia
a 28 anos de idade de Cranberry da bactéria no tecido
Mulheres entre 21 250ml de Suco de Houve redugdo da incidéncia do quadro de
Stothers, 2002 R . Cranberry ou 1 capsula 12 meses | . [
a 72 anos de idade infec¢do urinaria
de extrato de Cranberry
Idosos com 80 1 a2 coposa 1/2 copo de R Nao houve alteragdes significativas no tratamento
Bergman et al. 2011 anos de idade ou . 1 més . I
mais vidro de Cranberry de infec¢do urindria
Criangas entre 1 a | Sml/kg/peso ou 300ml de Houve baixa adesdo e ndo observou reducdo na
Salo et al., 2011 . . 12meses |. ... . . - .
16 anos de idade | suco de Cranberry ao dia incidéncia do quadro de infec¢do urinaria
Mutlu e Ekinei, 2012 Criangas menores 1 capsula de extrato de 8 meses Houve~ red'ugfa'o da 1pF1Fien01a do quadro de
de 18 anos de idade Cranberry infecg@o urinaria e da pitria
. Adultos com 240ml de Suco de Houve redugdo da glicose sérica e dos nivéis da
Shidfar et al. 2012 Diabetes tipo 2 Cranberry 12 semanas Apo B, além do aumento da Paraxonase 1 e Apo A
Houve reducéo dos nivéis de PCR e Interleucina 6,
240ml de suco de o~ ~ - . ~
Basu et al. 2011 Adultos . 8 meses | porém nao houve alteragdo na glicemia ou pressao
Cranberry, 2 vezes ao dia .
arterial
. Adultos em 2 gramas de extrato de Nao houve alteragdes nos nivéis de LDL ¢ HDL,
Begcevic et al. 2012 S 4 semanas
estresse oxidativo Cranberry apenas aumento da Paraxonase 1
Adultos Nao houve efeito no indice glicémico, pressao
. 240ml de suco de . . 2 ~
Dohawala et al. 2011 hipertensos e 4 semanas | arterial, marcadores de inflamacéo, apenas reducao
S Cranberry .. .
diabéticos da rigidez arterial
. Adultos com 200mg. de extrato de 6a7 Houve redugdo do processo inflamatorio e na
Bonetta e Pierro, 2012 adenocarninoma N . - L.
. Cranberry semanas | prevengao de infec¢@o urinaria
de bexiga
Prasain et al. 2008 Ratos 1 ml de suco de 6 semanas Redu21.u a proliferacgao celular e inibigdo do cancer
Cranberry de bexiga
Abdul ef al. 2008 Homens entr.e 18a 500mg. de extrato de. 2 semanas HouV§ a potencializagdo do efeito de coagulagdo
34 anos de idade | Cranberry, 2 vezes ao dia sanguinea
Hamann et al. 2011 Mulher adulta 1420ml 4 1983ml de 4 meses | Houve o aumento significativo nos nivéis de INR
suco de Cranberry

2.2 Dosagens recomedadas

Pesquisas sugerem que seja utilizado uma dosagem
de 240 a 300ml do suco de Cranberry (contendo 25%
do concentrado), composto por pelo menos 36mg. de
proantocianidinas, para a prevencdo de 50% das ocorréncias
de Infec¢do do trato urinario e reducdo da bacteritria. Porém
para obter uma prote¢do mais duradoura, sugere-se o dobro
da dosagem. Na forma de extrato, a dosagem a ser ofertada
pode variar entre 600 a 1200mg ao dia e deve ser fracionado
em 2 a 3 doses diariamente. O extrato de Cranberry ¢
sensivel a exposicdo da luz, calor e umidade, entretanto a
adicdo de vitamina C e E, potencializa a sua estabilizagdo.
E recomendado a sua ingestio somente duas horas apés a
refeicdo (MILBURY et al., 2010; BLANGO; MULVEY,
2010; ABDUL et al., 2008).

2.3 Efeitos adversos do cranberry

O uso do suco de Cranberry ¢ considerado seguro,
porém a sua ingestdo em grande quantidade pode ocasionar
quadro diarréico(MCMURDO et al., 2008), refluxo, nauseas,
enxaqueca, hiperglicemia e reagdes cutaneas. Sugere-se evitar
em casos de nefrolitiase e trombocitopenia (BASU et al,

52

2011). O sabor amargo dificulta a ades@o ao tratamento pelas
criangas e idosos (MCMURDO et al., 2008).

3 Conclusao

O uso do Cranberry pode trazer beneficios a saude,
devido as suas propriedades antioxidantes, principalmente no
quadro de Infec¢do do trato urinario. Ainda sdo necessarias
novas pesquisas para conhecer os beneficios e maleficios em
diferentes quadros clinicos com a utilizagdo deste alimento.
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