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Resumo

A infe¢do do trato urindrio na crianga é um problema comum. Dado o crescente aumento da resisténcia aos antibidticos, as
medidas profildticas, além da antibioterapia, assumem importancia. O arando, popular nos Estados Unidos da América, esta
associado a questdes de salude do trato urindrio. Pretendeu-se rever a mais recente evidéncia sobre o arando na crianga com
infecdo do trato urinario e responder a questdes sobre composi¢do, mecanismos de acdo, dose e seguranca.

O arando interfere com fatores de viruléncia das bactérias, principalmente a aderéncia bacteriana ao uroepitélio, possui pro-
priedades antioxidantes e confere alivio sintomético da infe¢do do trato urinario. Podem ser usados 5 mL/kg, até 300 mL, por
dia, de sumo de arando. E desprovido de efeitos colaterais, como se verificou em ensaios clinicos randomizados e controlados.
Ensaios clinicos heterogéneos, apresentam dados promissores no que diz respeito a profilaxia de infegdo do trato urinario como

alternativa ndo-antibidtica.
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Abstract

Urinary tract infection in children is a common problem.
Since bacterial resistance is growing, non-antibiotic pro-
phylactic measures are important.

Cranberries, popular in the USA, are associated with
urinary tract health.

The present review aimed to review the most recent evi-
dence on the usefulness of cranberry juice in children with
urinary tract infections and to answer questions about its
composition, mechanisms of action, dosing and safety.
Cranberry juice appears to interfere with bacterial viru-
lence factors, particularly bacterial adherence to the
uroepithelium, possesses antioxidant properties and
gives symptomatic relief in urinary tract infection.
Cranberry juice doses of 5 ml/kg can be used, up to 300 ml
a day. No side effects were seen in randomized control trials.
Various clinical trials present promising data on the role
of cranberry juice for prophylaxis of urinary tract infec-
tion as a non-antibiotic alternative.

Keywords: Beverages; Child; Fruit; Phytotherapy;
Urinary Tract Infections; Vaccinium macrocarpon

Introducao

A infe¢do do trato urinario (ITU) na crianga é comum,
ocorrendo anualmente em cerca de 2,6% das criangas,
com custos associados de cerca de 4000 euros por
paciente hospitalizado.! A sua prevaléncia na crianga
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febril é cerca de 7%, diferindo consoante os subgrupos
etarios, sendo maior no sexo feminino no primeiro ano
de vida e em lactentes do sexo masculino com menos
de 3 meses ndo circuncizados.?>®* Acima dos 24 meses, 0s
sinais e sintomas urindarios associam-se a uma prevalén-
ciade ITU de 7,8%.3

A ITU pode ter repercussdes futuras, dado que numa
primeira infecdo urindria 57% das criangas podem ter
envolvimento do trato urindrio superior, com 18% de
prevaléncia de cicatrizes renais, mesmo na auséncia de
anomalias genito-urinarias.* Adicionalmente, cerca de
8-19% tém recorréncia da ITU em um ano.*®

Quanto a patogénese, a via mais comum para as bac-
térias alcancarem o trato urindrio é a via ascendente,
por colonizagdo da area peri-uretral.” Estdo geralmente
implicados bacilos entéricos, maioritariamente bacté-
rias Gram-negativas e destas cerca de 53-81% tém como
agente causal a Escherichia coli (E. coli).s® A infe¢do
torna-se possivel consoante a interagdo entre fatores de
viruléncia do organismo e fatores do hospedeiro.”®

Ha um crescente aumento da resisténcia aos antibidti-
cos por parte desses microrganismos, sendo Portugal
uma das areas da Europa com mais problemas a este
nivel.*°

Recentemente, o National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) do Reino Unido, mudou as
normas de orientagdo clinica (NOC) quanto a profilaxia
antibidtica das ITU nas criangas sem anomalias uroldégi-
cas, estando apenas recomendada a sua consideragdo
nas ITU recorrentes.' Salienta ainda a importancia de
medidas além da antibioterapia, de forma a fornecer
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uma ampla gama de possiveis solugdes para a crianga.*?
E neste ponto que o sumo de arando poderd ser uma
das solugdes.

O sumo de arando é popularmente conhecido e usado
como anti-infecioso no contexto das ITU, principalmente
nos EUA.*'* A sua eficacia tem gerado bastante contro-
vérsia, o que torna duvidosa a sua recomendagdo por
parte dos clinicos. Cada vez ha mais interesse por parte
dos pacientes neste tipo de abordagem como medida
adicional.?®

O presente estudo pretendeu rever a evidéncia disponi-
vel quanto a questdes sobre a composicao do arando,
possiveis mecanismos de a¢do, doses recomendadas e
seguranca, além de resumir os recentes ensaios clinicos
sobre a utilidade do seu sumo na crianga com ITU, de
forma a poder aconselhar os pais relativamente a mais
recente evidéncia.

Para isso foram feitas pesquisas na na Medline, Web of
Science, The Cochrane Library, ScienceDirect, UpToDate
e Medscape. As palavras-chave usadas foram cran-
berry, Vaccinium macrocarpon, urinary tract infection
e children. Foram tidos em conta artigos em inglés,
portugués e espanhol, publicados até dezembro de
2013. Incluiram-se sitios de referéncia em medicina
baseada na evidéncia, metanalises, revisdes sistemati-
cas, ensaios clinicos controlados e NOC. Adicionaram-se
artigos por pesquisa das referéncias bibliograficas de
artigos relevantes.

Utilidade do Sumo de Arando

Arando: O que é e qual a sua composicao

O arando, em inglés cranberry, é uma baga de uma
planta arbustiva, amplamente cultivada na América do
Norte.’* O nome cientifico desta espécie é Vaccinium
macrocarpon, que pertence ao género Vaccinium, assim
como o mirtilo.’®¥ Difere das variedades europeias,
Vaccinium oxycoccus e Vaccinium vitis-idaea, tanto
na forma da baga, como no conteldo fitoquimico.'®1®
No norte da Europa, a variedade mais divulgada é o
Vaccinium vitis-idaea, conhecido por nomes como lin-
gonberry, amora alpina ou arando vermelho.*®

O arando é usado desde o tempo dos indios norte-
-americanos em quest&es de saude do trato urinério.'’*°
Na sua composicdo foram identificadas varias fragdes.®
Maioritariamente apresentam flavonoides, cuja classe
envolve antocianinas, flavondis e proantocianidinas
(PAC), além de derivados do acido fendlico e analogos
triterpenoides.’® 2 O acido ursélico é o triterpenoide
mais abundante no arando, concentrado na pele do
fruto.®

As bagas Vaccinium possuem um alto teor em taninos,
que sdo polifendis, aos quais pertencem as antocianinas
e as PAC ou taninos condensados.?? Estes sdo mecanis-
mos de defesa essenciais das plantas contra microrga-
nismos potencialmente nefastos.??* Conferem o sabor
amargo ao arando e estdo presentes em quantidades
variadveis.?*

No arando, a esséncia da atividade antimicrobiana vem
das PAC, que consistem em dimeros a oligdmeros de
epicatequinas que neste caso possuem pelo menos uma
ligacdo do tipo A interflavonoide.” Sdo as chamadas
PAC tipo-A e constituem 94,5% das PAC presentes no
arando.®

Outras fontes de PAC, como o chocolate, a maga e o cha
verde, possuem ligagOes interflavonoides do tipo B.*®
Estas sdo mais comuns®*? e desprovidas da ag¢do anti-
-adesiva para as bactérias.>?’

O arando pode apresentar-se em varios tipos de formu-
lagGes, desde o fruto puro ou sumo concentrado, ao pé
de arando em comprimidos ou capsulas.?®

Uma metandlise destacou o sumo de arando como
sendo mais eficaz do que as capsulas ou comprimidos,
justificando-o por efeitos adicionais ou potenciadores
de outros componentes no sumo.”

Por fim, convém ter em conta que os diferentes sumos dis-
poniveis no mercado europeu e americano diferem bas-
tante na sua composi¢do, ndo havendo um padrdo defi-
nido como se alcangaria com produtos farmacoldgicos.?

Mecanismo de agdo

As primeiras teorias sobre as acGes do arando, atribu-
fam ao acido benzoico os seus efeitos bacteriostaticos.
Uma vez transformado em 4cido hipurico, seria excre-
tado na urina diminuindo o seu pH ao ponto de ocorrer
bacteriostase.? Ficou depois confirmado que a ingestdo
de sumo de arando em quantidades fisioldgicas ndo
alterava significativamente o pH urinario de forma a
poder exercer esse tipo de a¢do.*

Posteriormente, alguns estudos incidiram na primeira
fase da patogénese da ITU, que implica aderéncia dos
agentes uropatogénicos ao uroepitélio.%*!

Atualmente, sabe-se que a aderéncia é mediada por fim-
brias de varios tipos.® As fimbrias possuem na sua super-
ficie adesinas, que se irdo ligar a hidratos de carbono
complementares presentes no tecido do hospedeiro.’
Quase universalmente no mecanismo uropatogénico da
E. coli, estdao envolvidas fimbrias tipo 1 e tipo P, sendo
que a ultima se encontra associada a pielonefrite aguda
e ITU recorrentes.® Foi sugerido que o sumo de arando
inibiria a aderéncia das fimbrias tipo 1, também deno-
minada manose sensivel, responsabilizando o contelddo
em frutose por essa mesma a¢do.*? Esta inibicdo é parti-
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Ihada por outros sumos de fruta.

Onde o arando se destaca, é na sua capacidade de inibir
irreversivelmente as fimbrias tipo P, por varios mecanis-
mos que impedem a sua ligagdo ou mesmo evitando a
sua express3o a nivel genético.®*3* E sugerida entdo a
presenga de um composto além da frutose, capaz dessa
inibicdo, tendo-se identificado as PAC.*® Varios estu-
dos confirmaram posteriormente as PAC tipo-A como
responsaveis por inibir a aderéncia das fimbrias tipo P,
manose resistente, da E. coli uropatogénica.?’3%3’

Com quantidades de PAC controladas, os extratos de
arando mostram-se capazes de lesar outros fatores de
viruléncia de duas estirpes de E. coli, como a capacidade
de motilidade ou de formacdo de biofilme.*®* Mesmo a
morfologia dos bastonetes é alterada in vitro pela inges-
tdo de sumo de arando.’***

Além disso, somam-se propriedades antioxidantes, inte-
ragindo com radicais livres.*®

Outro composto do arando, o 4cido ursdlico e seus deri-
vados, esta implicado no alivio sintomatico da ITU.2%3° A
sua presenca atenua a cascata inflamatdria despoletada
pelos lipopolissacarideos bacterianos.®

Por fim, ha ainda a possibilidade de os extratos de
arando exercerem pressdo seletiva a nivel gastrointes-
tinal na direcdo de bactérias menos ofensivas ao trato
urinario, o que explicaria a sua a¢do prolongada, meses
ap0s cessar o seu consumo.*°

Dose e seguranga

Quando se pensa no sumo de arando como uma solu-
cdo profildtica, é necessario saber se é aceite por parte
da crianga. Estudos mostram aceitagao pelas criangas a
doses diarias de 5 mL/kg, até 300 mL.*** Num estudo
de 2005, com 341 criangas de 1 a 7 anos, o sumo de
arando mostrou-se tolerdvel e ndo apresentou efeitos
inesperados na flora bacteriana da nasofaringe e do
célon.** Apesar do sabor amargo do sumo puro, que
poderia afetar a sua aceitagdo,*’ cerca de 84% das crian-
¢as tomaram mais de 90% das doses recomendadas de
sumo de arando.*! Qutro estudo refere uma média de
toma de 64% das doses.*

A dose didria mais eficaz de PAC com bioatividade antia-
desiva, foi determinada ex vivo / in vitro.?® Ocorreu uma
reducdo significativa da aderéncia bacteriana para doses
a partir de 36 mg de PAC, com picos passadas seis horas
da ingestdo de p6 de arando.” Doses de 72 mg de PAC
por dia ofereceram protec¢do prolongada do trato urina-
rio, até 24 horas.? Para o efeito pretendido, os autores
concluiram que seriam aconselhdveis duas doses sepa-
radas de 36 mg de PAC por dia.”®

Ndo se verificaram efeitos colaterais em ensaios clinicos
randomizados e controlados.414345
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Apesar da auséncia de estudos conclusivos acerca da
possibilidade de litiase renal, aconselha-se cautela em
pessoas com histdria de nefrolitiase,*® principalmente
quando esta se deve a oxalatos e acido Urico, uma
vez que a sua excre¢do urindria estd aumentada.’*®
Discute-se a sua utilidade na litiase por fosfato de calcio
e estruvite, por diminuir a sua supersaturagdo relativa,
pois os estudos apresentam dados ndo significativos.*’
Ha a hipdtese de ocorrem disturbios gastrointestinais em
criangas, consoante a quantidade de sumo ingerido.*

Metanalises, revisoes sistematicas e ensaios clinicos
Duas metanalises, ambas de 2012, sdo contraditdrias
quanto ao uso do arando na ITU, consoante os estudos
incluidos ou excluidos.”* Mesmo assim referem a igual
eficacia do arando em relagdo a profilaxia antibidtica, com
um risco relatico (RR) de 0,69 e um intervalo de confianga
a 95% (IC95%) de 0,32-1,51, % uma redugdo significativa
da ITU sintoméatica (RR 0,42, 1C95% 10,24-0,74)*° e os
produtos de arando a tenderem a ser benéficos quando
utilizados mais do que duas vezes por dia (RR 0,58, IC95%
0,40-0,84) e em criangas (RR 0,33, 1C95% 0,16-0,69).%” De
lembrar que ambas as metanalises incluiram um ndmero
muito reduzido de estudos em criangas.

Uma das metandlises destacou o sumo de arando como
sendo mais eficaz do que as cdpsulas ou comprimidos (RR
0,47, 1C95% 0,30-0,72), justificando-o por efeitos adicio-
nais ou potenciadores de outros componentes no sumo.”
Em vdrios ensaios clinicos randomizados e controlados,
viu-se existir evidéncia de que o sumo de arando reduz o
risco de recorréncias de ITU nas criancas sem anomalias
uroldégicas, mas com suscetibilidade a recorréncia.*®444
Num estudo de 2012, que envolveu uma populagdo
de 263 criancas com 1 a 16 anos tratadas por ITU,
comparou-se o sumo de arando com um sumo placebo
sem fruta ou extractos de bagas.*® Ndo houve diferenca
no tempo que decorreu até aparecer a primeira ITU.%
Por outro lado, observou-se uma redu¢dao no numero
de dias necessarios de antibidtico, cerca de seis dias
por paciente por ano (p < 0,001), dado que uma ITU
diagnosticada era tratada com regime padrdao de anti-
bioterapia sem suspender o sumo.*

Num outro estudo com 40 criancas entre os 5 e os 18
anos, durante 12 meses, cada crianga tomaria 2 mL
de sumo de arando por cada quilograma de peso, com
37% de PAC ou sem PAC.” Verificou-se uma redugdo
do risco de ITU em 65%, concluindo-se que o sumo de
arando com alta concentra¢do de PAC reduz o risco de
ITU recorrentes em criangas sem anomalias uroldgicas.®
Foram tidos em conta fatores predisponentes de ITU,
tendo os grupos sido equilibrados para os mesmos.
Houve ainda medidas foto e termoprotetoras do sumo.*



Sumo de Arando e Infecao Urinaria

Foi ainda comparado, durante seis meses, o sumo de
arando em relagdo a uma bebida de Lactobacillus GG e
a bebida placebo.* Na populagdo estudada, 84 criangas
dos 3 aos 14 anos, com mais do que uma ITU por E. coli
no ultimo ano, houve uma reducdo significativa do risco
de recorréncia de ITU e do nimero de criangas a neces-
sitar de profilaxia antibiética quando administrados
50 mL de sumo de arando concentrado.** O grupo do
arando apresentou episddios de ITU em 18,5%, compa-
rativamente a 42,3% no grupo do Lactobacillus e 48,1%
no grupo controlo (p < 0,05).%

E sugerida a consideracio neste tipo de casos do uso do
sumo de arando, dado ndo interferir com a resisténcia
bacteriana e aparentemente ser indcuo.

No caso de criangas com bexiga neurogénica ndo se
encontrou qualquer efeito num estudo com pouco
poder estatistico.>°

Comparativamente a profilaxias antibidticas, existem dois
estudos, um deles com pouco poder estatistico, em que
se sugere nao haver diferenca significativa entre sumo de
arando e profilaxia com cefaclor em criangas com refluxo
vesico-ureteral (RVU) I-IV.*? Noutro estudo concluiu-se
que o xarope de arando ndo seria inferior a profilaxia com
trimetoprim em ITU recorrentes.* Este estudo envolveu
idades desde 1 més aos 13 anos.” Cada 5 mL de xarope
de arando asseguravam 36 mg de PAC, sendo a dose
didria de 0,2 mL/kg de xarope de arando.”* Nos grupos
de RVU ou dilatagdo da pelve renal, ndo houve diferenca
significativa quanto a prevaléncia de ITU.* Dos 95 pacien-
tes com ITU recorrente, 18 tiveram uma ITU no grupo
do trimetoprim (18,9%, 1C95% 11-26,3%), contra oito do
grupo do arando (8,4%, 1C95% 2,8-13,9%).%°

Segundo o site de ensaios clinicos da United States
National Health Institute, atualmente estdo em curso
trés estudos, dois na Finlandia e um nos EUA, que ava-
liam o uso do arando na ITU na crianga.®® Tém como
intervencdo o sumo de arando e um deles pretende ava-
liar a interagdo entre o sumo de arando e os antibidticos
usados para tratar ITU.>!

Torna-se dificil avaliar comparativamente os estudos
dada a heterogeneidade entre eles. Os ensaios clini-
cos apresentam limitagGes, alguns quanto a amostra,
curto tempo de intervengdo, outros por ndo terem em
conta fatores predisponentes de ITU ou medidas que
preservem os compostos bioativos do arando devido a
sua termolabilidade, fotolabilidade e oxidagdo,*? além
da falta de randomizagdo ou ocultamento em alguns. A
duragdo de tratamento também varia, situando-se entre
trés meses e pouco mais de um ano.

De notar que os sumos disponiveis no mercado variam
na sua composi¢do e alguns podem até ser desprovidos
de PAC.% Até a data, nesta populagdo, apenas dois estu-

dos mencionaram a quantidade de PAC.*** Um deles
conferia doses de 36 mg de PAC apenas a pacientes com
mais de 25 kg.** O préoprio método de quantificacdo de
PAC pode sub ou sobrestimar o seu valor.2®

Atualmente ndo existe qualquer evidéncia acerca do uso
do sumo de arando no tratamento de ITU,* pelo que o
seu efeito estd circunscrito a profilaxia.

Conclusao

Vérios estudos comprovam o efeito do arando como
protetor do trato urinario.

Apesar de sitios de referéncia em medicina baseada
na evidéncia ndo sugerirem por rotina o sumo de
arando,”**’ as NOC da NICE recomendam considerar,
na profilaxia de ITU, estratégias adicionais como beber
regularmente sumo de arando.?

A presente revisdo incluiu uma maior quantidade de
ensaios clinicos, onde se viu existir evidéncia de que
o sumo de arando reduz o nimero de recorréncias de
ITU nas criancas sem anomalias uroldgicas, mas com
suscetibilidade a recorréncia. E sugerida a consideracio
neste tipo de casos do uso do sumo de arando, dado ndao
interferir com a resisténcia bacteriana e aparentemente
ser inécuo.

Sdo necessdrias doses padrdo de arando e dos seus
componentes. De futuro, os estudos deveriam focar-se
nesses problemas, de modo a contornar limita¢des que
Ilhes possam estar associadas.

Em Portugal, é comercializado sumo de arando verme-
Ilho ou lingonberry e sumo de arando concentrado, sem
especificar a sua composi¢do. Dado ser uma aborda-
gem com custos associados, seria interessante saber a
guantidade de PAC tipo-A de cada um deles, de modo a
tentar fornecer duas doses separadas de 36 mg de PAC
por dia.

O sumo de arando parece promissor no que diz res-
peito a profilaxia de ITU como medida adicional ndo-
-antibidtica.
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