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RESUMO 

As infecções urinárias possuem como principal agente causador a bactéria Escherichia 

coli. Esta, possui um potente arsenal de mecanismos de virulência capazes de modular a 

sua entrada e fixação no urotélio. Para o tratamento deste tipo de infecção, a 

antibioticoterapia é amplamente utilizada. No entanto, devido ao crescente número de 

cepas bacterianas resistentes causadas pelo mal-uso de antibióticos, novas intervenções 

clínicas, vem sendo estudadas a fim de auxiliar o tratamento destas infecções, como é o 

caso das Proantocianidinas do Vaccinium macrocapon (Cranberry). Desta forma, o 

objetivo deste estudo é realizar um levantamento bibliográfico com as evidências clínicas 

em relação ao cranberry, bem como sobre a sua relação e mecanismos de ação envolvidos 

nas infecções urinárias. O cranberry é uma fruta nativa do leste da América do Norte, mas 

está também presente no Norte da Europa e Norte Asiático. Esta fruta encontra-se para o 

consumo humano sob a forma de baga, suco, xarope, cápsulas ou comprimidos, sendo 

estes dois últimos normalmente com concentrações estandardizadas de compostos 

bioativos. Dentre a sua composição, podemos citar as proantocianidinas (PACs), 

principal fitoconstituinte, sobretudo do tipo A que representa aproximadamente 94,5% 

das PACs totais presentes no cranberry. Este fitoconstituinte, é responsável por modular 

as infecções urinárias através da inibição da adesão bacteriana. As concentrações entre 

36 e 72mg de PACs do tipo A, administradas em estudos clínicos, foram as que obtiveram 

melhores resultados, possuindo efeito ao tratamento profilático e redução de piúria. As 

PACs tipo A possuem mecanismos que articulam o processo anti-aderência a nível 

fímbrial, principalmente em Escherichia coli. Além disso, o nível de piúria é regulado 

pelas PACs tipo A, através das citocinas, enzimas, proteínas e outras vias de expressão 

ligadas ao desenvolvimento inflamatório. No entanto, existem algumas controvérsias em 

relação a dosagem padronizada de consumo de PACs tipo A, em alguns grupos 

populacionais, como por exemplo, em idosos e pacientes com alguma patologia crônica. 

Sendo assim, torna-se necessário a realização de novos estudos a respeito sobre as 

dosagens para o consumo humano em diferentes grupos populacionais, acrescendo valor 

teórico e melhor elucidação para a prática clínica. O cranberry mostra-se como um 

importante e promissor adjuvante ao tratamento e profilaxia das infecções urinárias. No 

entanto, torna-se importante estudar o possível efeito das PACs tipo A em diferentes 

espécies de bactérias causadoras de infecções urinárias, a fim de expandir o conhecimento 

além de sua ação sobre E. coli. 

Palavras-chave: Cranberry, Vacciunium macrocarpon, proantocianidinas, infecção 

urinária.  



 
 

ABSTRACT 

As urinary infections have Escherichia coli as the main causative agent. This bacterium, 

like others, has a potent arsenal of virulence mechanisms capable of modulating its entry 

and correction in the uroepithelium. For the treatment of this type of infection, it is widely 

used as antibiotic therapy. However, due to the growing number of resistant bacterial 

strains caused by the misuse of antibiotics, new clinical techniques have been studied in 

order to help the treatment originated, as is the case of Vaccinium macrocapon 

(Cranberry). Thus, the objective of this study is to carry out a bibliographic survey with 

the clinical evidence in relation to the cranberry, as well as on its relationship and actions 

performed in urinary editions. Cranberry is a fruit native to eastern North America, but is 

also present in northern Europe and northern Asia. This fruit is available for human 

consumption in the form of berry, juice, syrup, capsules or tablets, the latter two of which 

are normally standardized with bioactive compounds. Among its composition, we can 

mention as proanthocyanidins (PACs), the main phytochemical constituent, especially as 

type A PACs, representing about 94.5% of the total PACs present in cranberry. This 

phytoconstituent is responsible for modulating urinary changes by its mechanism of 

action, inhibiting bacterial adhesion. The restrictions between 36 and 72mg of type A 

PACs, administered in clinical studies, were those that obtained the best results, having 

the effect on prophylactic treatment and reduction of pyuria. As type A PACs have 

mechanisms that articulate the anti-adherence process at the fimbrial level, especially in 

Escherichia coli. In addition, the level of pyuria is regulated by PACs type A, through 

cytokines, enzymes, proteins and other expression pathways linked to inflammatory 

development. However, there are some controversies regarding the standardized dosage 

of consumption of type A PACs in some population groups, for example, in the elderly 

and patients with some chronic pathology. Thus, it is necessary to carry out a theoretical 

complement through new studies on dosages for human consumption in different 

population groups, adding theoretical value and better clarification for a clinical practice. 

In addition, look for the possible effect of type A PACs on different bacteria that cause 

urinary infections, since Cranberry is based mainly on its mechanism of action in 

Escherichia coli. In addition, cranberry is shown as an important and promising adjuvant 

to the treatment and prophylaxis of urinary languages. 

 

Keywords: Cranberry, Vacciunium macrocarpon, proanthocyanidins, urinary tract 

infection.  
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1. INTRODUÇÃO 

As infecções do trato urinário (ITU) são causadas geralmente por bactérias, sendo 

a Escherichia coli uropatogênica (UPEC), responsável pela maioria dos casos (1). De 

acordo com o National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 

(NIDDK), as ITUs correspondem ao segundo tipo mais prevalente de infecção, sendo 

especialmente comum em mulheres, por razões anatômicas (2). 

As bactérias que causam ITUs são oriundas do trato gastrointestinal que, uma vez 

perto da região perianal, podem ascender para a bexiga e rins. O primeiro passo na 

patogênese é a colonização da região perineal e do canal uretral pelos uropatógenos, os 

quais por via ascendente, posteriormente, alcançam a bexiga pela uretra. Após a 

colonização, a adesão às células epiteliais protege tais bactérias da remoção por micção 

(3).  

O processo de adesão bacteriana é essencial para a bactéria se estabelecer no 

hospedeiro e causar a infecção. A adesão requer adesinas, ao qual se encontram na 

extremidade das fímbrias, que por sua vez, reconhecem e se ligam a receptores no epitélio 

da bexiga. As cepas de UPEC possuem um potente arsenal de virulência que inclui até 

doze fimbrias com diferentes adesinas (4,5,6). 

As fímbrias, de um modo geral, promovem a colonização e a formação de um 

biofilme bacteriano (estruturas formadas espontaneamente por diversos tipos de 

bactérias), que confere importantes vantagens aos micro-organismos, como resistência à 

desidratação, oxidação e maior tolerância a detergentes e antibióticos. São responsáveis 

pela adesão da bactéria ao epitélio, dificultando a sua remoção mecânica através do ato 

de urinar e facilitando a transmissão de informação genética a outras bactérias via DNA 

dos plasmídeos (7,8). 

As fimbrias mais comuns nas UPEC são as fimbrias P e as fímbrias do tipo 1. As 

fímbrias do tipo P, interagem com um receptor específico nas células epiteliais, os quais 

contém uma molécula do carboidrato α-∆-galactopiranosil-(1→4)-β-∆- 

galactopiranosídeo, encontrado no antígeno do grupo sanguíneo P. Esta fímbria é 

codificada pelo operon pap (pili associado a pielonefrite), contém uma subunidade maior, 

PapA, que constitui a estrutura da fímbria e três subunidades menores, PapE, PapF e 

PapG, localizadas na extremidade da fímbria. A ligação de PapE e PapF aos receptores 

uroepiteliais impede a eliminação da bactéria da bexiga, rompe a barreira mucosa e induz 



 
 

a resposta imune do hospedeiro, estabelecendo bacteriúria e resposta inflamatória rápida 

(9). 

As fímbrias do tipo 1, são compostas por repetidas subunidades de proteína 

estrutural FimA aderidas a outras estruturas contendo a adesina FimH. Esta adesina se 

liga ao receptor da uroplaquina-1A (UPK1A) presente nas células da superfície da bexiga 

promovendo a aderência bacteriana e consequente rearranjo do citoesqueleto de actina 

das células do hospedeiro, o que estimula o englobamento das bactérias aderentes. Após 

a internalização ocorre um processo complexo que envolve alterações morfológicas e 

fisiológicas nas células bacterianas culminando na formação de biofilme (9). 

Posteriormente a aderência bacteriana e formação de biofilmes, através da 

replicação dentro das células da bexiga, são formadas comunidades bacterianas 

intracelulares (CBIs) (1,9) atuando como reservatórios quiescentes do patógeno, 

protegidas contra os mecanismos de defesa inata do hospedeiro e tratamento com 

antimicrobianos, além de servir como fonte para ITUs subsequentes (9,10). Neste sentido, 

torna-se necessário uma intervenção terapêutica para o tratamento destas ITUs. 

O uso indiscriminado de antimicrobianos para o controle destas infecções, podem 

promover o aumento da aquisição de mecanismos de resistência, aumento da pressão 

seletiva e até mesmo culminar na seleção de organismos resistentes, pois as bactérias 

respondem rapidamente as mudanças no ambiente ao qual estão aderidas (6,11). 

 Existem múltiplos fatores que influenciam o desenvolvimento da resistência 

bacteriana, como por exemplo, o número de bactérias no sítio da infecção, o mecanismo 

de ação do antimicrobiano e o nível da droga que atinge a população bacteriana. O 

surgimento generalizado de mecanismos de resistência aos antimicrobianos tem 

dificultado o tratamento das ITUs (4,6,11) 

A alimentação saudável, sobretudo o consumo de alimentos funcionais, pode 

configurar-se como um importante aliado ao combate destas infecções e não estão 

relacionados aos riscos de resistência antimicrobiana (12). Além da função nutricional, 

estes alimentos possuem efeitos metabólicos e fisiológicos no organismo de forma 

benéfica, atuando através de alguns componentes químicos que oferecem funcionalidade 

a estes alimentos (13), como é o caso do Cranberry, rico em proantocianidinas (PACs) 

(14). 



 
 

 O cranberry, também chamado de arando ou oxicoco (Vaccinium macrocarpon) 

é uma planta nativa do Leste da América do Norte, também presente no Norte da Europa 

e Norte Asiático (15). Encontra-se disponível para consumo sob a forma de baga, suco, 

xarope, cápsulas ou comprimidos, sendo estes dois últimos normalmente com 

concentrações padronizadas de compostos bioativos (16). 

 Esse fruto foi utilizado durante muito tempo por sua ação antibacteriana e 

antisséptica, tendo a capacidade de deixar a urina ácida por possuir alto teor de vitamina 

C (17). Estudos mais recentes mostram que o papel principal do fruto consiste em ter um 

mecanismo de ação baseado nas PACs do tipo A (18). Estes compostos encontram-se em 

concentrações muito mais elevadas no Cranberry do que em outros alimentos (19,20). 

As PACs do tipo A do cranberry, estão na base do desenvolvimento de muitos 

estudos que procuram encontrar uma relação de benefícios à saúde humana. A principal 

indicação clínica dos derivados do cranberry está associada a profilaxia de ITU’s. Este 

benefício seria através de seus potenciais efeitos inibitórios na adesão ao urotélio das 

principais bactérias uropatogênicas (21). 

  

1.1 OBJETIVOS 

1.1.1 OBJETIVO GERAL 

 

Realizar um levantamento bibliográfico sobre estudos científicos do fruto 

Vaccinium macrocarpon (Cranberry) e elucidar os mecanismos de ação da 

proantocianidina do tipo A em infecções urinárias. 

 

1.1.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Analisar os dados da literatura sobre o fruto Vaccinium macrocarpon (Cranberry), em 

especial seu fitoquímico PAC-A e possíveis efeitos terapêuticos e formas de utilização; 

- Avaliar o mecanismo de ação e efeitos benéficos produzidos pelas proantocianidinas 

do tipo A sobre a infecção do trato urinário. 

 



 
 

2. ARTIGO CIENTIFICO 

Artigo científico elaborado segundo as normas da Revista Contexto & Saúde. 

Normas disponíveis em: 

<https://www.revistas.unijui.edu.br/index.php/contextoesaude/about/submissions> 

  



 
 

POTENCIAL EFEITO DAS PROANTOCIANIDINAS DO                         

Vaccinium macrocarpon EM INFECÇÕES URINÁRIAS  

POTENTIAL EFFECT OF PROCYANOCYANIDINS OF                             

Vaccinium macrocarpon ON URINARY INFECTIONS 

 

RESUMO 

O Vaccinium macrocarpon também conhecido como cranberry, é uma pequena fruta que 

está na base de muitos estudos. O seu consumo, está atribuído a benefícios fisiológicos 

que desempenham um papel importante nas infecções urinárias (ITUs). Neste sentido, é 

necessário realizar um levantamento bibliográfico com as evidências clínicas e teóricas 

em relação ao cranberry, a fim de buscar a sua relação e mecanismos de ação envolvidos 

nas infecções urinárias. O cranberry possui alta concentração de proantocinidinas (PACs), 

principalmente das PACs tipo A. Este fitoconstituinte, seria responsável por atuar nas 

fímbrias da principal bactéria isolada em ITUs, a Escherichia coli. O mecanismo 

atribuído é chamado de anti-aderência bacteriana, ao qual este fitoquímico possui sua 

ação. Além disso, o nível de piúria nestas infecções, é regulado pelas PACs tipo A, através 

das citocinas, enzimas, proteínas e outras vias de expressão ligadas ao desenvolvimento 

inflamatório. No entanto, existem algumas controvérsias em relação a dosagem 

padronizada de consumo de PACs tipo A, dificultando sua ação em alguns públicos, como 

por exemplo, em idosos e pacientes com alguma patologia crônica. Desta forma, torna-se 

necessário a realização de novos estudos a respeito sobre as dosagens adequadas para 

cada público-alvo. 

Palavras-chave: Cranberry, Vacciunium macrocarpon, proantocianidinas, infecção 

urinária. 

ABSTRACT 

The Vaccinium macrocarpon also known as cranberry, is a small fruit that is the basis of 

many studies. Its consumption is attributed to physiological benefits that play an 

important role in urinary infections (UTIs). In this sense, it is necessary to carry out a 

bibliographic survey with the clinical and theoretical evidence in relation to the cranberry, 

in order to seek its relationship and mechanisms of action involved in urinary infections. 

The cranberry has a high concentration of proanthocinidins (PACs), mainly of type A 

PACs. This phytoconstituent would be responsible for acting on the fimbriae of the main 

bacterium isolated in ITUs, Escherichia coli. The assigned mechanism is called bacterial 

anti-adherence, to which this phytochemical has its action. In addition, the level of pyuria 

in these infections is regulated by type A PACs, through cytokines, enzymes, proteins 

and other expression pathways linked to inflammatory development. However, there are 

some controversies regarding the standardized dosage of consumption of type A PACs, 

hindering its action in some publics, for example, in the elderly and patients with some 



 
 

chronic pathology. Thus, it is necessary to carry out further studies regarding the 

appropriate dosages for each target audience. 

Keywords: Cranberry, Vacciunium macrocarpon, proanthocyanidins, urinary tract 

infection. 

 

INTRODUÇÃO 

 O arando americano ou também conhecido como Cranberry, corresponde a uma 

baga da espécie Vaccinium macrocarpon, da família Ericaceae. É nativo do leste da 

América do Norte, também presente no Norte da Europa e Norte Asiático. Encontra-se 

disponível para o consumo humano sob a forma de baga, suco, xarope, cápsulas ou 

comprimidos, sendo estes dois últimos normalmente com concentrações estandardizadas 

de compostos bioativos (MENDES, 2018). 

 O cranberry é uma fruta de um pequeno arbusto perene e lenhosa, geralmente com 

pequenas folhas ovais. A sua forma física é estruturada por hastes horizontais de até dois 

metros de comprimento, com ramos verticais curtos de 5 a 20 centímetros de altura, 

floridos ascendentes e com sua polinização feita principalmente pelas abelhas domésticas. 

O seu fruto é pequeno, possui aproximadamente de 1 a 2 cm de diâmetro, pesando cerca 

de 1 a 2 gramas, diferenciando-se pela sua cor intensa, vermelho carmim (ALZUETA, 

2008; DAGOSTIN, 2015).   

 Os principais componentes do cranberry são as antocianidinas, flavonoides, 

taninos condensados, ácidos fenólicos, ácidos benzóicos e as proantocianidinas (PACs). 

Além disso, a concentração de vitamina C presente no fruto é elevada, em torno de 

200mg/kg de bagas frescos. O fruto inclui ainda terpenos, ácidos orgânicos (butírico, 

málico, glucorônico, cítrico e quínico), hidratos de carbono (principalmente frutose), 

vitamina A, sais minerais e presença de 88% de água em sua constituição (DESSI et al., 

2011; ROLLO, 2014; MENDES, 2018). 

O fruto é muito utilizado para fins terapêuticos em fitoterapia, por apresentar 

compostos bioativos benéficos a saúde humana. A fitoterapia está aplicada para o 

tratamento e profilaxia de doenças cardiometabólicas (RUEL, COUILARD, 2007; 

NETO, 2007; BASU et al., 2012), efeito oncoprotetor (WEH et al., 2016; JIN et al., 2017), 

manutenção da saúde oral (BODET et al., 2008; SILVA, PAIXÃO, PEREIRA, 2015) e 



 
 

principalmente em infecções urinárias (TAVARES et al., 2011; LEDDA et al., 2015; 

HARICH et al., 2017; COPPINI, GELINSKI, FRIGHETTO, 2020). 

A ação do cranberry nas infecções urinárias vem sendo relacionada 

principalmente à Escherichia coli (principal bactéria nas infecções urinárias) (DESSÌ, 

2011; NICOLOSI, 2014). A ação do fruto está relacionada a produção de 

proantocianidinas do tipo A (PINA, 2011), um composto que se encontra em 

concentrações muito elevada no Cranberry do que em outros alimentos (HOWEL, 2007; 

BUENO, 2019). 

As proantocianidinas são polímeros constituídos por duas ou mais unidades de 

flavan-3-ois, sendo as catequinas e galocatequinas as mais simples. Estes compostos 

existem na natureza hidroxilados nas posições 5 e 7 do anel A e variam na estereoquímica 

do carbono 3 do anel C e no grau de hidroxilação do anel B. As estruturas poliméricas de 

flavan-3-ois (PACs) dividem-se em dois grupos: as procianidinas, derivadas de catequina 

e epicatequina e as prodelfinidinas, derivadas de galocatequina e epigalocatequina. 

Através da hidrólise ácida, os compostos cianidina e adelfinidina são originados (BATE-

SMITH, 1954). 

 As procianidinas são estruturas típicas das proantocinidinas, elas também 

pertencem ao grupo dos 3-flavonóis e são formadas pela associação de várias unidades 

monoméricas (catequinas e epicatequinas): 2-5 unidades para catequinas oligoméricas, 

enquanto que acima de 5 unidades, para catequinas poliméricas. As procianidinas diferem 

na posição e na configuração de suas ligações monoméricas (AUGER, 2004). 

 As estruturas diméricas destes compostos são do tipo B (C30H26O12), se a 

ligação entre as unidades monoméricas (ligação interflavonoide) é estabelecida entre o 

carbono C4 da unidade superior e o carbono C8 ou C6 da unidade inferior (C4-C6 ou C4-

C8) ou do tipo A (C30H24O12) se, para além da ligação entre átomos de carbono, 

apresentam uma ligação éter C2-O-C7 adicional entre as duas unidades monoméricas. 

As PACs do tipo A representam cerca de 94,5% das PACs totais presentes no 

cranberry (ROLLO, 2014) e o seu papel estaria relacionado ao tratamento e profilaxia de 

infecções urinárias por diminuição na adesão bacteriana (GALVÃO, BOMFIM, 2018).  

Desta forma, torna-se importante fundamentar a ação das PACs presente no fruto, a fim 

de evidenciar o seu mecanismo envolvido na patogênese urinária, compreendendo a sua 



 
 

atividade e funcionamento no organismo humano, possibilitando assim, potenciais 

janelas de intervenções terapêuticas. 

METODOLOGIA 

TIPO DE PESQUISA 

A pesquisa é de caráter qualitativa e de nível exploratório, através de uma revisão 

bibliográfica, abordando os seguintes temas: infecção urinária, fatores de virulência e 

efeitos benéficos do Vaccinium macrocarpon (Cranberry). 

 

PROCEDIMENTOS METODOLÓGICOS 

A coleta de dados ocorreu através do levantamento das produções científicas 

publicadas nas bases de dados SCIELO, PUBMED, LILACS, NCBI e GOOGLE 

ACADÊMICO, sem data específica, buscando artigos nacionais e internacionais, através 

das linguagens português, espanhol, inglês e francês, utilizando os descritores: Cranberry, 

oxicoco (Vaccinium macrocarpon), proantocianidinas (proanthocyanidins) e infecções 

urinárias (urinary tract infections). Posteriormente, os estudos bibliográficos foram 

submetidos a uma análise de título e resumo, para então refinar aqueles que estavam 

relacionados ao tema pesquisado e que estivessem de acordo com os objetivos deste 

estudo. 

 

RESULTADOS  

 Os estudos buscados nas bases de dados utilizando os descritores, possibilitaram 

a investigação de 2.397 artigos. Deste total, foram excluídos 2.321 por não fazerem parte 

do tema proposto e 76 incluídos por atenderem os objetivos da pesquisa bibliográfica. As 

publicações em inglês totalizaram 52 artigos, 21 em português, 1 em espanhol e 1 em 

francês. O período de publicação ficou compreendido entre 1954 e 2020, sendo que os 

anos de 2011 e 2018 concentraram o maior número de estudos, 10 e 8 respectivamente. 

Dentre o período correspondido, apenas dois estudos permaneceram abaixo dos anos 

2000, sendo estes nos anos de 1954 e 1998, devido a sua relevância bibliográfica. 

DISCUSSÃO 



 
 

A ocorrência de infecções do trato urinário (ITU) é uma das patologias mais 

comuns atualmente (KIM et al., 2011). Aproximadamente 70 a 90% das infecções agudas, 

são causadas pela presença de bactérias gram negativas, sendo o agente causador principal 

a Escherichia coli. Além desta bactéria, podemos citar também infecções por 

Pseudomonas sp., Proteus sp., Klebsiella pneumoniae, Enterobacter sp., Streptococcus 

sp. e Staphylococcus sp (ASSIS et al., 2018). 

De acordo com os estudos de Armbruster e Mobley (2012), certos mecanismos 

estão presentes na entrada e estabelecimento de alguns microrganismos no trato urinário, 

como as fímbrias, adesinas, urease e translocação bacteriana. Além da possibilidade de 

modulação da expressão dos fatores de adesão e de motilidade, que são importantes para 

a ascensão e produção de fatores de virulência especializados para a sobrevivência no 

interior do trato urinário.  

Neste sentido, vários estudos mostraram que as características da superfície e a 

expressão de genes das bactérias podem ser alteradas pelo fruto cranberry, influenciando 

no processo inicial da adesão bacteriana (AHUJA; KAACK; ROBERTS, 1998; LIU et 

al., 2006; LIU et al., 2008; JOHNSON et al. 2008). O efeito deve-se a sua caracterização 

fitoquímica estar baseada principalmente nos compostos fenólicos presentes no fruto, 

sendo esta fração de maior importância por possuir as proantocianidinas (PACs) como o 

componente maioritário deste grupo (BUENO, 2019).  

Lavigne e colaboradores (2008) avaliaram a atividade da adesão bacteriana 

através do uso de cápsulas de cranberry sobre uma linhagem celular uroepitelial com 

diferentes cepas de E.coli. O resultado evidenciado foi uma menor adesão bacteriana em 

comparação ao placebo. O mesmo resultado foi obtido para Ermel e colaboradores (2012) 

evidenciando o efeito das PACs em E.coli uropatogênica, assim como para Llanos e 

colaboradores (2015) a qual atribuíram os seus resultados na atuação das PACs na anti-

aderência bacteriana, do mesmo jeito que Gupta e colaboradores (2016) utilizando frações 

do suco de cranberry. 

Alguns estudos in vitro demonstram também a inibição da aderência bacteriana 

para Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, Entetococcus faecalis, Staphylococcus 

aureus, Salmonella typhimurium e Klebsiella pneumoniae (LEE et al., 2000; GUAY, 

2009; LEE et al., 2010). Além disso, cepas multirresistentes de E.coli estudada por Gupta 



 
 

e colaboradores (2011) também evidenciam inibição-adesão bacteriana, na presença das 

PACs. 

Alguns estudos relatam que as ações das PACs poderiam ocorrer por diferentes 

mecanismos. Hidalgo e colaboradores (2011) afirmam que as PACs atuam como 

quelantes de ferro, influenciando nas propriedades anti-adesivas das bactérias ao 

uroepitélio, enquanto que Nicolosi e colaboradores (2014) sugerem a atividade das PACs 

através da urease. No entanto, não existem estudos suficientes que corroboram estas 

pesquisas. Desta forma, o mecanismo atual está sendo baseado na anti-aderência 

bacteriana fimbrial (CAETANO, 2013). 

As PACs do tipo A inibem irreversivelmente as fímbrias do tipo P da E.coli, 

provocando alterações a nível da conformação da fímbria tipo P, perdendo a sua utilidade. 

Além disso, por possuir um comportamento análogo em relação aos receptores do 

epitélio, inibem competitivamente a sua ligação com as fímbrias tipo P, removem as 

fímbrias tipo P da superfície bacteriana e podem ainda, impedir a sua expressão (Y. LIU, 

BLACK, CARON, & CAMESANO, 2006). 

Estudos como de Pina e colaboradores (2011) ainda relatam que o uso do 

cranberry, pode ser de caráter profilático para as infecções urinárias, atuando através do 

mesmo mecanismo de inibição das fímbrias do tipo P de E.coli. Jesus (2013), utilizando 

o suco e comprimidos de cranberry, comprovando uma expressiva eficácia nas duas 

formas aplicadas para a prevenção de infecções urinárias, através da inibição. 

A ação da anti-aderência, através do uso PACs do cranberry, deve-se 

principalmente aquelas de baixo peso molecular, ou seja, dímeros e trímeros de PACs. 

Estas apresentações, permitem uma maior exposição e tempo de contato com a bactéria, 

atuando de forma mais eficaz nas infecções urinárias (CAETANO, 2013). No entanto, as 

suas concentrações influenciam significativamente no prognóstico da adesão bacteriana 

(HAESAERTS, 2010). 

Haesaerts (2010) avaliuo o efeito das PACs do cranberry, e observoua sua ação 

em um estudo ex vivo. Foi verificado na análise que as concentrações de 18mg de PACs 

não demonstraram efeitos significativos quando comparadas com as de 36 e 72mg, pois 

estas últimas concentrações demonstraram uma maior anti-aderência bacteriana (figura 

1). Assim como, Occhipinti e colaboradores (2016) que defendem o seu estudo através 



 
 

do uso de 36 mg de PACs-A tornando-o eficaz na prevenção de infecções urinárias 

quando administrada duas vezes ao dia, por um período de 7 dias. 

 

Figura 1: Microscopia fluorescente. A. Escherichia coli cultivada na urina coletada após o consumo do 

placebo. B. Escherichia coli cultivada em urina coletada seis horas após o consumo de uma cápsula 

contendo 18 mg de PAC. C. Escherichia coli cultivada em urina coletada seis horas após o consumo de 

uma cápsula contendo 36 mg de PAC. D. Escherichia coli cultivada na urina coletada seis horas após o 

consumo de duas cápsulas contendo 36 mg de PAC ou 72 mg de PAC. Adaptado de Haesaerts (2010). 

Ledda e colaboradores (2017) corroboram com o estudo anterior, utilizando uma 

cápsula contendo 120mg de estrato de cranberry, correspondendo a 36mg de PACs – A. 

Os pesquisadores avaliaram o efeito profilático em mulheres jovens (12 a 18 anos) 

saudáveis e com história clínica de infecções urinárias recorrentes. O estudo mostrou ter 

resultados positivos relativo ao efeito preventivo do cranberry. Os números de infecções 

urinárias diminuíram significativamente ao longo do tratamento preventivo com esta 

suplementação oral.  

Entretanto, Gallien e colaboradores (2014) em um estudo de uma subpopulação 

de doentes com esclerose múltipla e doença do trato urinário, utilizando 36mg de 

PACs/dia, observaram que as PACs não se mostraram eficazes na redução dos casos de 

recorrência de infecções urinárias em relação ao grupo placebo. No entanto, deve-se 

avaliar o grupo de estudo que se está trabalhando, visto que a esclerose múltipla é uma 

doença neurodegenerativa, sendo desencadeada por vários fatores, dentre eles, o stress 

oxidativo (CAETANO, 2013). 



 
 

A presença de um quadro neuroinflamatório, está intimamente ligada ao aumento 

da produção de espécies reativas de oxigênio (CAETANO, 2013). As PACs, por se 

tratarem de um potente antioxidante (MATOS, 2015), podem estar atuando na patologia 

base dos pacientes do estudo. Existem evidências em estudos que avaliaram compostos 

fenólicos (dentre eles as PACs) de blueberry (Vaccinium corymbosum L.) em doenças 

neurodegenerativas similares a esclerose (XIN et al., 2012). Desta forma, justificando a 

ausência da evidência clínica em relação as infecções urinárias. 

Singh e colaboradores (2016) avaliaram o potencial profilático com uma 

suplementação intermediária do padronizado por Haesaerts (2010). O extrato de 

cranberry utilizado continha 60mg de PACs – A. O estudo foi realizado em indivíduos 

saudáveis com infecções urinárias recorrentes. Além da anti-aderência bacteriana como 

resultado principal, os autores relatam ainda que o nível de piúria e disúria, também 

diminuíram. Os resultados corroboram com os dados obtidos por Maki e colaboradores 

(2016), referente a piúria que apresentou nível significativamente menor no grupo que 

ingeriu o suco de cranberry. 

A diminuição de piúria  seria justificada pela ação das PACs, pois elas possuem 

mecanismos que modulam este processo inflamatório, através da: 1) inibição das 

proteínas quinases, promovendo alteração da expressão das enzimas que participam no 

processo inflamatório; 2) inibição do óxido nítrico sintetase, ciclooxigenase (COX) e 

lipooxigenase (LOX), promovendo a inibição de óxido nítrico, leucotrienos e TNF-α; 3) 

bloqueio de fatores de transcrição AP-1, fator nuclear redox NF-kB, MEK e vias de 

sinalização ERK, promovendo diminuição da produção de citocinas inflamatórias; 4) 

inibição do metabolismo do ácido araquidônico, promovendo a inibição da adesão 

plaquetária e da produção de prostaglandinas (GONZÁLEZ et al., 2011; KUMAR, 

MISHRA, PANDEY, 2013; ALMEIDA, 2014). 

Em 2016, Mehta e colaboradores avaliaram cerca de 185 mulheres com 65 anos 

ou mais, selecionadas aleatoriamente, para receber duas cápsulas de cranberry contendo 

36mg de PACs por cápsula, sendo a ingestão diariamente. Após um ano de 

acompanhamento, os autores concluíram que o cranberry não possuiu efeito profilático 

em infecções urinárias, tão logo, na bacteriúria quanto na piúria. Entretanto, Caljouw e 

colaboradores (2014), avaliaram o mesmo público em relação a faixa etária pelo mesmo 



 
 

período, porém, utilizando cápsulas contendo 9mg de PACs, os mesmos relataram 

diminuição de infecções urinárias em pacientes de alto risco. 

Luczak e Swanoski (2018) descreve que as discrepâncias encontradas através do 

uso de cranberry em adultos mais velhos, é controversa. Este achado é devido a 

heterogeneidade multifatorial da população idosa, bem como as inconsistências das doses 

de PACs utilizadas e recomendadas por estudos. Para Micali e colaboradores (2014) as 

evidências de seu uso clínico entre outros grupos de pacientes, também permanecem 

controversas. Além disso, Gill e colaboradores (2020) relatam que a literatura atual acerca 

de evidências clínicas com o cranberry através de pacientes mais velhos, é extremamente 

limitada 

CONCLUSÃO 

Embora ainda na base de muitos estudos, as PACs de cranberry demonstraram ser 

um importante adjuvante ao controle e profilaxia de infecções urinárias. Os mecanismos 

de ações oferecidos pelo cranberry, especialmente as PACs -A, demonstram importantes 

fatores que atuam no tratamento profilático nas ITUs, dentre elas, a sua ação anti-

aderente. A maioria dos estudos envolvendo a ação anti-aderência bacteriana, foram 

realizados com a Escherichia coli. Avaliar a capacidade anti-adesiva das PACs tipo A em 

outras bactérias, ainda é uma proposta de estudo a se explorar.  

A atuação das PACs, ainda necessita de esclarecimentos a nível fisiológico e 

molecular, através de ensaios clínicos (in vivo e ex vivo) a fim de buscar a sua relação ao 

efeito de longo prazo, bem como buscar possíveis interações medicamentosas. As 

dosagens de administração de PACs devem ser melhor estudadas nos diferentes grupos 

populacionais, influência da faixa etária e comorbidades patológicas.  
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3. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 As proantocianidinas, sobretudo as PACs tipo A, presentes no Cranberry, 

configuram-se como principal fitoquímico encontrado na fruta quando comparado a 

outras frutas. Desta forma, a torna uma fonte alternativa, rica em proantocianidinas, para 

o tratamento profilático de infecções urinárias. No entanto, deve-se levar em consideração 

a sua forma de consumo, como o suco, xarope ou cápsulas, pois torna-se necessária uma 

dosagem correta para o desempenho ideal do fitoquímico em infecções urinárias. 

Os fitoconstituintes do cranberry não apresentam riscos de resistência bacteriana. 

Sendo assim, um possível método de tratamento de forma natural. Além disso, o seu uso 

também foi associado a diminuição de piúria por mecanismos antiinflamatórios, 

demonstrando um importante fator de modulação para as infecções urinárias. No entanto, 

necessita ainda a realização de mais estudos, como a dosagem e formas de administração 

sobre o efeito protetor contra estas infecções, para que as PACs possam ser utilizadas no 

tratamento profilático de forma adequada, formando barreiras naturais contra estes tipos 

de infecções. 
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