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RESUMO

Os extratos de arando tém vindo a ser testados como suplemento nutricional eficaz na prevencéo das infe¢des do trato urinario,
sendo considerados uma alternativa natural ao uso da terapéutica antibiética. O arando apresenta uma composi¢ao rica em
flavonodides cujo papel aparenta estar envolvido na redugéo da prevaléncia e da sintomatologia das infegdes do trato urinario. Ao
que parece, a eficacia dos seus compostos ativos na prevencao bacteriana depende se este é consumido sob a forma natural
do fruto (baga), em sumo ou, por outro lado, se é suplementado através de capsulas, comprimidos ou produtos gelatinizados.
Os principais objetivos da presente revisao narrativa da literatura centram-se em dois pontos principais: (1) rever os argumentos
existentes na literatura acerca do papel do arando na prevengao das infe¢des do trato urinario; (2) identificar quais os produtos a
base de arando mais eficazes na prevencéo deste tipo de infegbes.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Cranberries have been tested as an effective nutritional supplement in the prevention of urinary tract infections, being considered
a natural alternative to antibiotic therapy. This fruit is rich in flavonoids, which appear to be involved in reducing the prevalence and
symptoms of urinary tract infections. It appears that the efficacy of its active compounds in bacterial prevention depends on whether
it is ingested in the form of berries, juice, capsules, tablets, or gelatinised products.

The main objectives of this narrative literature review focused on two main points: (1) reviewing the arguments in the literature on
the role of cranberries in the prevention of urinary tract infections; (2) identifying which cranberry-based products are more effective

in the prevention of this type of infection.
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INTRODUGAO

Estamos perante uma infe¢do do trato urinario (ITU)
quando a quantidade de bactérias patogénicas presentes
na urina & superior a 100,000 UFC/mL (1, 2). As ITU sdo
0 segundo tipo de infecao bacteriana mais comum em
todo o mundo (3, 4), e a mais prevalente na comunidade,
em contexto de internamento ou ambulatério (5). Podem
levar a um aumento da morbilidade causando estenoses,
fistulas, bacteremia, sepse, pielonefrite e disfuncéo renal,
bem como ao aumento da taxa de mortalidade, que na
populagéo adulta/idosa, é aproximadamente de 1% nos
homens e 3% nas mulheres (6).

A bacteriuria é a sintomatologia mais comum neste
tipo de infegéo (5), existindo outros sinais e sintomas
caracteristicos na populagdo adulta e idosa: urina turva
e por vezes hematuria; disuria; necessidade urgente e
frequente em urinar; pilria; dores musculares e abdominais;

nauseas e mal-estar geral (1, 4, 7). Nas criancas, os
sintormas mais recorrentes s&o a febre, letargia, vomitos
e baixa ingesta alimentar (1, 2). Na pratica clinica, as ITU
s80 responsaveis por 30 a 40% das infe¢des tratadas em
contexto hospitalar (8), sendo um dos principais motivos
para a realizagao de consultas médicas de emergéncia (9).
O agente etiologico responsavel pela maioria dos casos
de infecéo € a Escherichia coli. (E.coli), causando cerca
de 70% a 80% do total de infe¢bes (4, 7, 8). A Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis, (7, 8) Enterococcus
faecalis, Staphylococcus saprophyticus (4) e as bactérias
que colonizam a flora vaginal, a Ureaplasma urealyticum e
a Mycoplasma hominis, também podem estar na origem
deste tipo de infe¢des (8).

Apesar de raros, existem casos de ITU recorrente (ITUr)
associados a Pseudomonas aeruginosa, podendo ser
considerada a causa provavel de ITU na populagéo
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pediatrica. O diagndstico das ITUr nesta populagéo torna-se um
grande desafio para os profissionais de salde, especialmente quando
se trata de criancas em estado febril (7).

Atualmente, a Unica terapéutica utilizada no tratamento e profilaxia
das ITU, consiste no uso de antibidticos que, na maioria das vezes,
é baseado numa escolha empirica, isto €, o tipo de antibidtico
prescrito resulta apenas das observagdes histéricas e do contexto
epidemioldgico (10).

O aumento da prevaléncia das bactérias resistentes responsaveis pelas
ITU, esta diretamente relacionado com a prescricao inadequada de
antibidticos, sendo este o principal fator da resisténcia generalizada aos
antibidticos, tanto em contexto hospitalar quanto na comunidade (11).
Em Portugal, a E.coli apresenta uma resisténcia notavel as penicilinas,
cotrimoxazol e quinolonas, e baixa resisténcia a fosfomicina e
nitrofurantoina. A Dire¢cdo-Geral da Saude (DGS) desaconselha 0 uso
das quinolonas, uma vez que estas apresentam taxas de resisténcia
mais elevadas, promovendo desta forma a selecéo de bactérias
multirresistentes. A resisténcia aos antibiéticos € um problema de
Saude Publica atual e crescente, em contexto nacional e europeu
podendo, no futuro, pbr em causa a utilidade e eficacia dos mesmos.
E fundamental perceber o padrao de suscetibilidade antimicrobiano, a
fim de limitar as resisténcias aos antibiéticos. Este padrao pode variar
amplamente entre regides demograficas, dentro do mesmo pais (10).
Embora a utilizagdo do arando na prevengao, no alivio dos sintomas
e no tratamento das ITU seja quase ancestral, 0 seu mecanismo
de acdo ainda nao € totalmente claro, sendo ainda escassas as
evidéncias que o demonstrem (4, 7, 12, 13). Este fruto apresenta
ainda outras caracteristicas como: atividade antibacteriana, antiviral,
anticarcinogénica e antioxidante (14, 15) e os seus fitoquimicos
parecem interferir com a aderéncia das bactérias as células epiteliais
do trato urinario, suprimindo as cascatas inflamatérias (3, 5, 16).
Dado o interesse crescente pelo arando € pelas suas caracteristicas
na prevengao de ITU, o objetivo desta revisao da narrativa € compilar,
de forma detalhada o conhecimento existente acerca desta tematica.

METODOLOGIA

A pesquisa dos artigos cientificos efetuou-se entre os meses de
margo e abril de 2022, nas bases de dados Pubmed e ScienceDirect,
utilizando as seguintes palavras-chave: “cranberry”, “urinary tract
infections”, “prevention”, aplicando o operador booleano “AND”. Nao
foi imposta nenhuma restricao temporal ou de idioma dos artigos.
Excluiram-se artigos de opinido e estudos que incidiram em animais.
Apbs a procura de todos os artigos, obteve-se um total de 547 artigos,
onde 455 foram excluidos apds a leitura parcial ou integral do abstract/
resumo. Foram identificados 28 artigos potencialmente relevantes, no
entanto, 5 destes artigos ndo abordaram os principais objetivos desta
revisdo, tal como demonstrado na Figura 1.

Adicionalmente, foi considerada a pesquisa na Revista Portuguesa de
Medicina Geral e Familiar e na Acta Médica Portuguesa, através dos
quais foi possivel selecionar 2 artigos.

Os ensaios clinicos aleatorizados e controlados foram preferenciais,
no entanto permaneceram também incluidos estudos observacionais
em humanos, estudos in vitro e revisdes sistematicas da literatura
com meta-andlise.

Fatores de Risco

O risco de infegao urinaria estende-se a toda a populagédo do sexo
masculino e feminino, desde bebés, mulheres gravidas, idosos,
diabéticos, individuos com disfuncdes da bexiga (neoplasias ou
lesGes da medula espinhal), pacientes com esclerose multipla ou virus/

doenca da imunodeficiéncia humana (VIH/SIDA), com cateteres e em
casos pos-cirdrgicos (1, 3, 5, 8, 17). Os picos de incidéncia das ITU
encontram-se na faixa etaria dos 20 anos e depois dos 85 (4).

A populagao feminina é mais suscetivel a este tipo de infe¢cao devido
a anatomia do perineo e consequente ascensao das bactérias fecais
pelo trato urinario (18) e cerca de 50% a 60% das mulheres saudaveis
experiencia uma ITU, pelo menos, uma vez durante toda a sua vida
(8, 13, 18).

As mulheres jovens e sexualmente ativas desenvolvem frequentemente
ITU apds a relagdo sexual, dada a deslocagao das bactérias para a
bexiga, sendo que 25 a 35% tem um episddio de infegao urinaria
recorrente (ITUr) no ano seguinte (3-5). Na mulher adulta, o risco de
desenvolvimento de uma ITU é 50 vezes superior ao do homem, sendo
particularmente comum em mulheres com idade mais avancada (3,19).
No que concerne as criangas, estas poderdo desenvolver a infegao
devido a presenca de anomalias estruturais nas vias urinarias, o que
as torna mais predispostas a oscilagdes do fluxo urinario e a entrada
de bactérias desde a zona uretral até a bexiga e/ou rins (14).

O Arando como Alterativa Natural aos Antibiéticos

Os antibioticos séo os mais utilizados e eficazes no tratamento das
ITU, principalmente em individuos mais velhos (15), podendo ser
prescritos também como profilaxia, especialmente em mulheres em
pré-menopausa (3, 4, 13).

A gestéo atual das ITUr inclui tomas repetidas de antibiticos ou a
profilaxia de longa duragdo em baixas dosagens (19, 20). As ITUr
definem-se pela ocorréncia de pelo menos trés episodios de infecdo
num ano ou, pelo menos, dois episddios em 6 meses (8, 17).

Figura 1

Fluxograma da selecéo de artigos

547 artigos identficados nas bases de
o dados Pubmed e ScienceDirect
‘8
QO
o
0
64 artigos excluidos por duplicidade
_—
— nas bases de dados
[ 483 artigos selecionados ]
L3
h=]
@
=
e 455 artigos excluidos apés a leitura do
i —_— resumo
[ 28 artigos selecionados ]
g 5 artigos em texto complete excluides
g por nao abordarem os principais
= _ et
= objetivos do estudo
=]
i)
w

23 artigos selecienados para andlise
apos leitura do texto na integra

2 artigos adicionados através
da pesquisa na Revista
Portuguesa de Medicina Geral
e Familiar e Acta Médica
Portuguesa

e

[ 25 artigos incluidos ]

Inclusdo

O PAPEL DO ARANDO NA PREVENGAO DAS INFEGOES DO TRATO URINARIO: UMA REVISAO NARRATIVA DA LITERATURA
ACTA PORTUGUESA DE NUTRICAO 30 (2022) 46-52 | LICENGA: CC-BY-NC | HTTP://DX.DOI.ORG/10.21011/APN.2022.3008

47

ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE NUTRICAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT



A grande desvantagem da utilizacao dos antibiéticos na prevencao e
no tratamento das ITU prende-se no aumento das taxas de resisténcia
bacteriana, bem como na desregula¢do da microbiota intestinal (3, 7,
17). Para além disto, o uso recorrente de antibidticos nas ITUr, pode
apresentar efeitos secundarios como infegdes fungicas das mucosas
oral e vaginal, e gastrointestinais por Clostridium difficile (8, 20).

Num estudo controlado e aleatorizado com 137 mulheres de idade
mais avangada, observou-se que a toma do antibidtico Trimetoprima
(100 mg) durante um periodo de 6 meses teve uma vantagem pouco
relevante na prevencao de ITUr em relagao ao extrato de arando (500
mg) No mesmo periodo de tempo. Ademais, 0 uso dos extratos deste
fruto torna-se bastante apelativo, uma vez que nao apresenta risco de
superinfe¢ao por fungos ou pela bactéria Clostridium difficile, € menos
dispendioso e uma opgéao natural (19). Neste sentido, o interesse na
procura e no desenvolvimento de alternativas mais acessiveis, nao
antibidticas e naturais para a prevencao e tratamento destas infe¢cdes
tem sido cada vez maior (8, 12).

O arando (Vaccinium macrocarpon), mirtilo vermelho ou também
conhecido por “cranberry”, tem vindo a ser utilizado pelos indios norte-
americanos para tratar as ITU e é atualmente, um fruto reconhecido
como uma dessas alternativas (3, 20). E rico em agua (88%-90%),
frutose, vitamina C (200 mg por kg de bagas frescas) € em compostos
fendlicos dos quais proantocianidinas (PAC), antocianidinas e acidos
benzdico e ursdlico (1, 3, 4, 20).

S80 numerosos 0s estudos realizados in vitro que asseguram a
eficacia do arando na prevencao das ITU. Estes fundamentam-se na
composicao especifica do fruto em protoantocianidinas (PAC) e na
capacidade destas em inibir a adesdo das bactérias aos recetores das
células uroepiteliais, interagindo com as fimbrias-p (a-galactose-1-4)
das estirpes bacterianas da E.coli (1, 13, 14, 17, 20, 21) e com a
superficie e viruléncia da Helicobacter pylori (14, 21, 22).

A Ingestao e Suplementacao de Arando na Prevencao das ITU
Atualmente, sao diversos os estudos que avaliam a eficacia da
suplementacéo de produtos com extrato de arando na prevengéo
das ITU em diferentes subpopulacdes. Através dos seus resultados é
possivel afirmar que a suplementacao parece ter um papel profilatico na
recorréncia das infe¢cdes, no entanto, exerce baixa eficacia nos individuos
mais suscetiveis (4). O arando é habitualmente consumido na sua forma
natural (baga fresca ou seca) e em sumos, podendo também ser ingerido
através de preparagdes galénicas variadas, tais como xaropes, capsulas,
comprimidos, pés ou em produtos gelatinizados (1, 9, 22, 23).

Na investigac@o, as preparacdes utilizadas com maior frequéncia sao
0 sumo, as capsulas e/ou os comprimidos contendo determinadas
quantidades de PAC. (15). Dependendo do produto, a quantidade
do composto ativo varia, por exemplo, uma cépsula podera conter
um teor de PAC equivalente a 470 mL de sumo puro deste fruto. A
utilizagéo do seu concentrado também ja foi estudada em pacientes
do sexo feminino com mais de 65 anos e com cateter urinario, € o uso
deste tipo de prepara¢do nao parece prevenir efetivamente as ITU (15).
Num ensaio clinico aleatorizado e controlado realizado em 263
criangas, que comparou o placebo com os produtos a base de
arando, foi demonstrado que os produtos com arando reduziram
significativamente a incidéncia da infecdo, sendo também menor, o
numero total de episddios de infecao por ano (7).

De acordo com uma reviséo sistematica Cochrane realizada em 2008,
em 10 ensaios aleatorizados com 1 049 participantes, verificou-se que
a ingestao do sumo de arando nestes pacientes reduziu 0 nimero de
infecdes sintomaticas num periodo de 12 meses, particularmente em
mulheres com ITUr (2).

Noutra revisdo de 24 estudos e 4 473 participantes, foi comparada a
ingestao do sumo de arando com placebo e a auséncia de qualquer
tratamento. Verificou-se uma ligeira tendéncia para a diminui¢cao
do numero de casos de ITU nos individuos que ingeriram 0 sumo
de arando, no entanto, os casos de abandono deste grupo foram
bastante significativos. Nesta revisdo, 0 sumo de arando n&o pareceu
ser benéfico na prevencéo das ITU (1).

A ingestdo do sumo deste fruto parece reduzir a prevaléncia da
sintomatologia e do aparecimento de ITUr em populacdes mais
suscetiveis, como € o caso das mulheres idosas e das criangas. Foi
realizado um estudo duplamente cego em um grupo de mulheres idosas,
a viver numa residéncia sénior onde foram fornecidos 300 mL de sumo
de arando diariamente, por um periodo de 6 meses. Apds o primeiro
més, observou-se uma diminuigao significativa na prevaléncia de
bacterilria com pidria. Num ensaio clinico aleatorizado e controlado
realizado em 263 criangas, que comparou o placebo com os produtos
a base de arando, foi demonstrado que os produtos com arando
reduziram significativamente a incidéncia da infegcéo sendo também
menor, 0 nUmero total de episddios de infe¢cao por ano (7).

A eficacia do consumo das bagas de arando também ja foi avaliada,
através de um estudo realizado em 135 pacientes com esclerose
multipla, onde se constatou que no grupo que ingeriu menos de 8
gramas do fruto, cerca de 34,6% desenvolveram [TU, bem como em
32,4% dos individuos que receberam o placebo. Assim, o estudo
permitiu concluir que a ingestao de arando sob a forma de baga parece
n&o ter efeito na prevencao deste tipo de infegao (p=nao significativo)
(14).

Os ensaios clinicos sobre a eficacia do consumo de sumo de arando na
prevencao das ITU sao contraditérios, mas sugerem que as mulheres
com infegOes recorrentes possam receber um ligeiro beneficio (23).
Num grupo de pacientes que recebeu extratos de arando durante
12 semanas, a colonizacéo e a multiplicacao bacterianas diminuiram
quando comparadas com o placebo. Para além disto, no grupo que
recebeu o extrato, verificou-se uma redugao do pH da urina e auséncia
de sintomas como a disUria, pilria e bacteriuria. Durante 24 semanas,
185 mulheres beberam 240 mL de sumo de arando, enquanto outras
185 ingeriram uma bebida placebo. Os resultados demostraram que
0 sumo de arando reduziu a incidéncia da infecdo, tendo um efeito
preventivo (8).

Por outro lado, o uso de capsulas com 32 mg de PAC demonstrou
ser uma alternativa viavel ao sumo. Um estudo piloto, utilizou capsulas
com 36 a 108 mg de PAC, onde foi observada uma tendéncia para a
diminui¢do da bacteridria e pidria (24).

Num outro ensaio clinico aleatorizado e controlado de 24 semanas,
foi avaliada a ingestéo de doses diérias padronizadas de PAC: num
grupo houve a ingestao diaria de 37 mg de PAC sob forma de capsula;
noutro grupo foi utilizado um suplemento de arando comercialmente
disponivel, com um minimo de 15% de PAC. Este estudo revelou
que as altas dosagens de PAC nao estdo associadas a reducdo do
numero de infe¢des sintomaticas quando comparadas com as baixas
dosagens. Nao obstante, foi possivel concluir que as altas dosagens
de PAC podem ter um efeito preventivo nas ITUr sintomaticas, em
mulheres que apresentem recorréncias inferiores a 5 infegdes por
ano (9).

ANALISE CRITICA

As infe¢des do trato urinério constituem um problema de Saude
Publica que afeta cerca de 150 milhdes de pessoas em todo o mundo
e implica um gasto de milhares de milhdes de euros por ano no seu
diagnostico e tratamento (5, 20, 21).
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A fim de minimizar as taxas de morbilidade e mortalidade, os custos
em saude e a resisténcia bacteriana causada pelo uso prolongado dos
antibidticos, urge a necessidade de encontrar um suplemento nutricional
natural com ampla bioatividade e um papel preventivo nas ITU.

Sé&o reconhecidos os beneficios do arando na prevengéo das ITU em
mulheres saudaveis, no entanto, a sua eficacia € ainda controversa,
dada a inconsisténcia nas metodologias, heterogeneidade e na
variabilidade dos participantes dos estudos realizados, entre eles as
criangas, mulheres gravidas e idosos (3).

De acordo com a evidéncia cientifica de que dispomos atualmente,
é questionavel o uso do sumo de arando como alternativa néo
farmacoldgica na prevencao das ITU, apesar da maioria dos estudos
in vitro afirmar que o arando apresenta uma grande capacidade em
inibir a adeséo, das bactérias causadoras de infecéo, as células do trato
urinario (Tabela 1). In vivo, 0 seu uso é apoiado pela medicina tradicional
como terapéutica preventiva de patologias do trato urinario (4).
Aingestao de 500 mg de extrato de arando, sob a forma de comprimido,
em pacientes com lesdo medular parece reduzir a probabilidade de
ocorréncia de ITU nestes individuos, em compara¢do com o grupo
placebo. Neste estudo aleatorizado e controlado comparou-se a
ingestéao do comprimido, durante 6 meses, com o uso de placebo,
onde foi possivel observar-se uma redugao da ocorréncia de ITU em
todos os individuos que receberam o extrato de arando (25).

Qutros estudos com o0 mesmo desenho permitiram observar que as
PAC s&o pouco absorvidas e dificeis de quantificar na urina, sendo
que cada individuo apresenta uma absor¢ao e microbiota intestinal

Tabela 1

variaveis, fatores que poderao explicar as diferentes taxas de eficacia
das PAC nos diversos produtos que utilizam os extratos de arando (9).
Por forma a serem conseguidos niveis de PAC ideais para a prevengao
das ITU, os individuos precisariam de ingerir 0 sumo de arando duas
vezes ao dia, numa quantidade de 150 mL ou consumir as bagas
frescas por um periodo de tempo longo e indeterminado, o que poderia
traduzir-se numa baixa adesao ou desisténcia por parte dos sujeitos,
dado o sabor agro e a reduzida palatabilidade de ambos (1,7, 15, 22).
A literatura sugere que os flavondides podem ser faciimente
degradados durante o processamento devido a distintos fatores que
afetam a sua estabilidade como sao a temperatura, a luz € o pH (22).
Neste sentido, um desafio futuro que se coloca é a quantificacéo
dos compostos ativos contidos nos produtos a base de arando
e a avaliagdo da sua concentragdo no sangue e/ou na urina dos
participantes (14, 23).

E entdo fundamental a normalizacdo e a padronizacdo das
concentragdes dos compostos fendlicos ativos do arando, por forma
a obter-se uma formulagcao de um suplemento alimentar segura e
confiavel (1, 22).

Esta revisdo narrativa da literatura apresenta algumas limitacdes, tais
como a auséncia de triangulagéo entre os autores aquando da sele¢éo
dos artigos cientificos e, por se tratar de uma revisao narrativa da
literatura, podera apresentar subjetividade implicita a essa mesma
selecdo. Estes sao fatores que podem tornar este artigo de revisao
nao rigorosamente reprodutivel e induzir a potenciais vieses.

Visao geral dos estudos incluidos na Reviséo Narrativa sobre o Arando na Prevencéo das Infegdes do Trato Urinario (n=25)

Mulheres sexualmente
ativas com idade igual ou
superior a 18 anos e com

Ensaio clinico

Asmaetal., aleatorizado

2018 (18) Canada (duplamente cego) ITUr (2 ou mais ITU em 6
e controlado meses, ou 3 ou mais ITU
em 12 meses)
Ensaio clinico
Babar et al., Canadé aleatorizado Mulheres adultas com
2021 (9) (duplamente cego) histdrico de ITUr

e controlado

Blumberg et al., Estados Unidos Revisdo narrativa

2013 (14) da América da literatura
Coleetti et al, Italia Si::nigtica da -
2021 (22) .
literatura
DeAnn et al Estados Unidos Revisao
N . sistematica da Mulheres com ITUr
2016 (3) da América .
literatura
Garau et al., Espanha Reviséo narrativa R
2014 (11) P da literatura

As capsulas com extrato de arando
reduzem a incidéncia de ITU, quando

Avaliar o nimero de novos casos
comparadas com o grupo placebo.

de ITU sintomaticas apds 6 meses

148 . = S&o necessarios mais estudos que
de intervengéo com recurso a - -
X indiquem a concentragao de PAC e
doses padronizadas de PAC . o ~
a quantidade mais eficaz na redugao
da sintomatologia das [TUr
Diminuigdo em 24% no nimero de
. P sintomas entre os grupos. A dose
Avaliar a eficacia das PAC em . . grup A
alta foi associada a uma diminuicéo
extratos de arando em altas doses I , . =
145 ~ significativa no nimero de infegdes
na prevengao da ITUr, durante 24 . . S
semanas sintomaticas (taxa de incidéncia
ajustada por idade 0,57, IC 95%
0,33-0,99)
O arando é uma fonte de compostos
Caracterizar a composigao dos bioativos tais como flavondides,
compostos bioativos do arando PAC, antocianidinas, acido benzéico
responsaveis pela redugéo da e ursdlico, que aparentam ter um
incidéncia de ITU papel importante na diminuicdo da
recorréncia de ITU
A suplementacdo com extratos de
. arando como forma de alimento
Descrever as tecnologias e . . .
~ funcional constitui um adjuvante na
processos de extragao dos ~
. prevengao de ITU.
- compostos ativos do arando para ~ L .
~ ~ S&o necessarios novos métodos de
suplementag&o na prevengéo - e
extragdo nao convencionais a fim de
de ITU .
melhorar a qualidade dos extratos e
reduzir os custos gerais
. As mulheres com ITUr s3o o grupo
Caracterizar o contexto das L L grup
L a quem se dirige a maioria das
- avaliagdes sobre o uso do arando recomendacdes sobre 6 Consumo
(9 estudos)  na prevengédo de ITUr em mulheres, N

baseadas na evidéncia cientifica

Descrever estratégias de
administragdo de antibidticos e
outras abordagens preventivas
na gestdo das ITU adquiridas na
comunidade

de arando na sua forma natural ou
em extratos

Concluiu-se que para reduzir o
desenvolvimento da resisténcia
bacteriana e as ITU adquiridas

em contexto da comunidade, sdo
necessarias estratégias preventivas
que deverao ser vigorosamente
incentivadas em conjunto com a
instrugéo continua dos pacientes e
profissionais de salde
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Tabela 1

Vis&o geral dos estudos incluidos na Revisao Narrativa sobre o Arando na Prevencao das Infe¢des do Trato Urinario (n=25) (continuagao)

Gbinigie
etal.,
2020 (12)

Geerlings et al.,
2011 (13)

Hess et al.,
2008 (25)

Hisano et al.,
2012 (20)

Jepson et al.,
2013 (1)

Jepson et al.,
2010 (2)

Khan et al.,
2018 (7)

Ledda et al.,
2015 (17)

Llano et al.,
2020 (4)

Machado et al.,
2022 (10)

Mcmurdo
etal.,
2008 (19)

O’Connor et al.,
2019 (23)
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Ensaio clinico

Reino Unido aleatorizado e
controlado
Revisdo narrativa
Holanda

da literatura

Ensaio clinico
aleatorizado
(duplamente cego)
e controlado

Estados Unidos
da América

Revisdo
sistemética da
literatura

Brasil

Revisao
sistematica da
literatura

Reino Unido

Revisdo
sistemética da
literatura

Reino Unido

Estados Unidos  Revisao narrativa

da América da literatura
- Estudo
Italia )
observacional
Espanha Revisdo narrativa
P da literatura
Estudo
Portugal observacional e
retrospetivo
Ensaio clinico
Reino Unido aleatorizado e

controlado

Estados Unidos

da América Artigo de pesquisa

Mulheres com idade igual
ou superior a 18 anos, que
apresentavam ITU com
sintomatologia aguda

Mulheres em fase
pré-menopausa
com ITUr

Pacientes com LM

Individuos com histérico
de ITUr (2 ou mais
episodios nos 12 meses
anteriores ao estudo)

Individuos com ITU (trato
urinario inferior e superior)
e ITUr, sintomaticos e
assintomaticos

Criangas com ITUr

Individuos com ITUr (trato
urinério inferior)

Mulheres com idade igual
ou superior a 18 anos,
com ITU

Mulheres idosas com
histérico de 2 ou mais
ITUr tratadas com
antibiéticos nos 12 meses
anteriores ao estudo

E. coli
Enterobacteriaceae
Bacteroidaceae

46 Inicio
41 Fim

47

4473
(24 estudos)

(7 estudos)

44

963

137 Inicio
120 Fim

Determinar a eficacia do extrato
de arando na reducao do uso de
antibiéticos em mulheres com ITU
nao complicada

Entender o efeito do sumo e dos
extratos de arando na prevencéo
de ITUr

Avalliar a eficacia de comprimidos
com 500 mg de extrato de arando
na prevencao de ITU

Compilar os principais métodos
do uso de arando como medida
preventiva nas ITU

Avaliar a eficacia do sumo,
cépsulas e de comprimidos com
extrato de arando na prevengao
de ITU

Avaliar a eficacia do sumo de
arando e de capsulas (contendo
extrato do fruto) no tratamento
de ITU

Perceber o estado da arte do sumo
e dos produtos que contém extrato
de arando na prevengéo de ITUr

Avaliar os efeitos da suplementagao
oral (capsulas) com extratos de
arando, num periodo de 2 meses

Reunir consideracgdes relevantes
sobre os flavondides e os 4cidos
fendlicos presentes no arando

Determinar os micro-organismos
responsaveis pelas ITU nos
cuidados de salde primérios e
o seu perfil de sensibilidade aos
antibidticos

Comparar a eficacia do extrato de
arando com uma baixa dose de
Trimetoprima na prevengao de ITUr
em mulheres idosas

Testar os extratos de arando e
arando em p6 numa comunidade
bacteriana derivada da microbiota
intestinal humana, num simulador
intestinal

O estudo néo foi desenhado para
comparar diferengas entre grupos.
No entanto, os resultados sugerem
que o consumo de extratos de
arando (sozinho e combinado com
antibidticos) pode ter um impacto
benéfico na sintomatologia aguda
O sumo de arando e as capsulas/
comprimidos com extratos deste
fruto parecem ser uma alternativa
n3o antibidtica proveitosa no
tratamento de ITUr. No entanto,
s80 necessarias mais pesquisas
para que seja elaborada uma
recomendagao final sobre o uso
deste fruto e dos seus extratos
Verificou-se a redugdo na
probabilidade de ocorréncia de ITU
no grupo que ingeriu o comprimido.
A frequéncia de ITU foi reduzida
para 0,3 ITU por ano (comprimido)
vs. 1,0 ITU por ano (placebo)
Existe evidéncia do potencial
beneficio dos produtos com extrato
de arando na profilaxia de ITUr

em mulheres jovens. No entanto

0 mesmo nao se pode afirmar
noutras populagdes-alvo, sendo
necessarios mais estudos focados
no papel das PAC

Houve uma ligeira tendéncia na
redugdo das ITU nos individuos que
ingeriram os produtos contendo
extrato de arando em comparagao
com o grupo placebo e o grupo
sem qualquer tratamento. O sumo
de arando verificou-se menos
eficaz em mulheres com ITUr

Nao foram encontradas evidéncias
que sugerissem tanto a eficacia
do sumo como das céapsulas no
tratamento das ITU

O sumo de arando e outros
produtos que contém o extrato do
fruto evidenciam-se seguros em
todos os grupos. Os produtos a
base de arando parecem reduzir
modestamente a incidéncia de ITUr
Apos o inicio do estudo a duragao
dos episddios de ITU foi de 2,5+1,3
dias no grupo suplementado, em
comparagéo com os 3,6x1,7 dias no
grupo controlo (p<0,05). A auséncia
de sangue ou bactérias presentes
na urina ap6s o estudo foi de 90,9%
(grupo suplementado) e 50,0% no
grupo controlo (p < 0,005)

A microbiota, o metabolismo
enddgeno, a genética e o sistema
imunoldgico de cada individuo
podem alterar a eficacia do arando
na prevencgéo de ITU

As ITU sdao mais frequentes nas
mulheres entre os 68 e 77 anos,
com uma prevaléncia de 18,9%.

O micro-organismo mais prevalente
neste tipo de infegéo é a E.coli
(66,4% dos casos)

O tempo até ao aparecimento da
primeira recorréncia de ITU nao foi
significativamente diferente entre
0S grupos.

O tempo médio de recorréncia

da ITU foi de 84,5 dias para o
grupo que ingeriu o arando e de

91 dias para o grupo que ingeriu o
antibidtico

Verificou-se que os compostos

do arando modulam amplamente
a microbiota, reduzindo a
abundancia de Enterobacteriaceae
e promovendo a abundéncia de
Bacteroidaceae
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Tabela 1

Vis&o geral dos estudos incluidos na Revisao Narrativa sobre o Arando na Prevencao das Infe¢des do Trato Urinario (n=25) (continuagao)

Ohnishi

etal., Japéo Els)tsﬁ\(jacional Individuos saudéaveis
2006 (16)

Idosos com idade
Rowe et al., Estados Unidos  Revisao narrativa  igual ou superior a 65
2014 (24) da América da literatura anos, hospitalizados e

residentes na comunidade

Saborio et al., Estados Unidos  Ensaio clinico

2021 (21) daAmérica i vitro E. coli
. Mulheres saudaveis,
Revisao )
Schwenger et . . - criangas com o trato
Canada sistematica da NS .
al., 2015 (6) . urinario disfuncional e
literatura
mulheres com ITUr
Simonson et Estados Unidos  Revisdo narrativa R
al., 2017 (15) da América da literatura
L Mulheres com idade igual
. Revisdo .
Wawrysiuk et . . - ou superior a 18 anos,
Polénia sistematica da Lo
al., 2019 (8) . saudaveis e/ou com
literatura .
fatores de risco para ITUr
Revisao Mulheres com ITUr,
Xiaetal., China sistematica da criangas e individuos com
2021 (5) literatura com utilizagao de cateteres

meta-analise permanentes

ITU: Infecao do Trato Urinario
ITUr: Infegao do Trato Urinario Recorrente
LM: Lesao Medular

CONCLUSOES

Existe um interesse crescente na procura de op¢des naturais que
substituam os antibiéticos, dado que o uso regular desta terapéutica
promove 0 aumento das taxas de resisténcia bacteriana e a
desregulagéo da microbiota intestinal.

O arando, através dos seus compostos ativos nomeadamente as PAC,
parece ser uma alternativa possivel e provavel aos antibiéticos. Nao
estéo descritos quaisquer riscos associados a ingestéo deste fruto
seja in natura ou sob a forma de extratos, sendo que a maioria dos
estudos in vivo concluem que 0 seu consumo é seguro em todas as
faixas etarias.

Alguns estudos observacionais em humanos sugerem que tanto
a ingestao do sumo de arando como a suplementagao através
de cépsulas e/ou comprimidos ndo oferecem beneficios para
a maioria dos grupos populacionais. No entanto, a maioria dos
resultados encontrados na literatura preconiza, com seguranga, que
a suplementacéo com diversas formulacdes de arando pode ser
utilizada e recomendada em mulheres adultas e idosas com infe¢des
recorrentes de modo a reduzir a sua incidéncia, sintomatologia e o
uso da terapéutica antibittica.

Sa0 ainda escassos 0s ensaios clinicos realizados em ambiente

As antocianinas sdo excretadas
na urina de forma intacta
ou conjugada. As principais

Identificar potenciais metabolitos
das antocianinas na urina humana

11 para uma melhor compreensao antocianinas presentes no sumo
dos principios ativos na prevencdo  de arando foram absorvidas pelo
das ITU sistema circulatério e excretadas

através da urina
A ingestéo de 36 mg de PAC, sob
. . . . a forma de capsula, parece ser
Determinar a sintomatologia mais X = Lo
. eficaz na prevencéo da bacteridria
comum de ITU em idosos e a o )
. e pilria em idosos. Apesar deste
- eficacia do sumo de arando e dos ~ e
resultado, s&o necessarios estudos
produtos com os seus extratos na . -
~ . K futuros para determinar a eficacia
prevencao da sintomatologia
de outros produtos que contenham
extratos de arando
Através do uso do biossensor
- eletroquimico, foi possivel
Demonstrar a eficacia das PAC q » 1ol p N
. R R X demonstrar que as PAC tém
- em aglutinar E. coli extraintestinal - - ~
PN afinidade/interag6es com a parede
patogénica in vitro . I
celular bacteriana da E. coli, o que
permite a sua aglutinagdo
Comparar a vantagem, na . A
P ~ gem, . Existe alguma evidéncia de que o
prevencao de ITU, de diversas s
. ~ o sumo de arando reduz a incidéncia
735 intervengdes profilaticas (sumo de

de ITU, bem como a eficacia dos
antibidticos na redugéo de ITU
assintomaticas em criangas

(9 estudos)  arando, probidticos e terapéutica
antibidtica continua) em pacientes
suscetiveis

Apesar de serem necessarias mais
pesquisas, 0 sumo e os produtos
de arando como as capsulas e/

ou comprimidos parecem ser uma
opg&o viavel na prevengéo de ITUr
e poderdo ser possiveis opgoes de
tratamento caso apresentem uma
quantidade significativa de PAC
Serdo necessarios mais ensaios
clinicos aleatorizados e controlados
para determinar com mais clareza
os beneficios e riscos das opgdes
nao antibidticas na prevengéo e
tratamento de ITU ndo complicadas
Houve uma redugéo de risco de
35% nos individuos que ingeriram
sumo de arando comparativamente
com aqueles que consumiram
capsula ou comprimido com o
extrato deste fruto

Expor os estudos cientificos que
analisam a eficcia e seguranga

- dos produtos com extrato de
arando, bem como o seu uso
nas ITU

Fornecer uma viséo geral de
opgdes ndo antibidticas (produtos

- a base de arando, AINES,
imunoterapia e probiéticos) no
controlo das ITU

Determinar os efeitos do arando
como terapia adjuvante na taxa de
ITUr em grupos suscetiveis

3979
(23 estudos)

N: Amostra da populagéo dos estudos
PAC: Protoantocianidinas

controlado, a maioria dos estudos observacionais em humanos ja
efetuados, incide-se em individuos a viverem na comunidade, o que
impossibilita o controlo da ingestao, dosagem, duracao e adesao
por parte dos participantes, fatores que podem alterar e enviesar os
resultados.

Em suma, ressalta-se a necessidade da realizacdo de estudos futuros
que quantifiquem e padronizem as concentracdes das PAC (o0 composto
ativo responsavel pela inibicao bacteriana), com vista ao desenvolvimento
de um suplemento alimentar eficaz, palatavel e economicamente
acessivel. SO deste modo sera possivel obter-se uma alegagao formal
de saude e definir qual das formulagdes (bagas, sumo, capsulas e/ou
comprimidos) é a mais eficaz e viavel na prevencao das ITU.
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