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RESUMO

Introducdo: As infecges urinarias recorrentes tém um grande impacto em termos de morbilidade e custos em satide. A emer-
gente resisténcia aos antibiéticos acentua a necessidade de terapéuticas profilacticas alternativas.

Objectivo: Rever a evidéncia disponivel sobre a eficicia do arando na profilaxia das infec¢des ndo complicadas do tracto ur-
indrio em mulheres adultas.

Fontes de dados: Base de dados MEDLINE e sitios de Medicina Baseada na Evidéncia (UpToDate, Clinical Evidence, Bandolier,
EBM Online, ACP Journal Club, TRIP Database, InfoPOEMs, The Cochrane Library, DARE, Guidelines Finder, National Guideline Clear-
inghouse, Canadian Medical Association Infobase, USPSTF, NICE e Canadian Task Force on Preventive Health Care).

Métodos de revisao: Pesquisa de sistemas, meta-andlises, revisdes sistematicas, normas de orientagdo clinica e ensaios clinicos
aleatorizados e controlados, publicados entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2010, em inglés, portugués e espanhol. Foram uti-
lizados os termos MeSH, vaccinium macrocarpon e urinary tract infections, e a palavra cranberry. Para avaliacdo da qualidade dos
estudos e forca de recomendacao foi utilizada a escala Strength of Recommendation Taxonomy da American Family Physician.
Resultados: Foram obtidos 127 artigos, dos quais nove cumpriam os critérios de inclusdo: um sistema, trés revisdes sistemati-
cas, quatro normas de orientacéo clinica e um ensaio clinico. O arando, nas suas diferentes formas, parece ser eficaz na reducéo
da recorréncia das infec¢des urindrias em mulheres adultas sem patologias associadas.

Conclusées: A evidéncia disponivel demonstrou que o arando apresenta beneficio na profilaxia das infec¢des urindrias recor-
rentes (Forca de Recomendagdo B). Contudo, a sua recomendacao estd limitada pela heterogeneidade do desenho dos estudos
e pela falta de consenso relativamente a dosagem e formulacéo a utilizar. Sdo, por isso, necessarios estudos de qualidade, que
avaliem a seguranca e tolerabilidade, bem como a posologia e a formula¢do mais adequadas.

Palavras-chave: Arando; Infec¢ées do tracto urindrio; Vaccinium macrocarpon.

INTRODUCAO
s infec¢des do tracto urindrio (ITU) recor-
rentes na mulher tém um grande impacto
em termos de morbilidade e custos em sau-
de, pelo que é fundamental a sua prevencio.!
As cistites agudas ndo complicadas sao frequentes em
mulheres adultas e aproximadamente um ter¢o destas
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apresenta ITU recorrentes, definidas como a existéncia
de, pelo menos, duas infeccoes durante seis meses ou
trés epis6dios durante um ano.?

Diferentes abordagens tém sido propostas para a
prevencao das ITU recorrentes, incluindo antibiotera-
pia profilactica e terapéuticas ndo farmacolégicas (Lac-
tobacillus, probidticos, vacinas e estrogénios intravagi-
nais).? A emergente resisténcia aos antibi6ticos acentua
a necessidade de terapéuticas profilacticas alternati-
vas, contextualizando o interesse crescente pelo aran-
do (cranberry, vaccinium macrocarpon). Trata-se de um
fruto vermelho abundante na costa leste dos Estados
Unidos da América, usado com fins medicinais desde
o século XVII e objecto de estudo, desde hé vérias dé-
cadas, na prevencao da recorréncia das ITU.! Em Por-



tugal, estdo disponiveis varios produtos que incluem o
arando na sua composicao.

O arando é composto por dgua, dcidos orgéanicos,
glicose, vitamina C, frutose e um tipo especifico de fla-
vondides, as proantocianidinas, um subtipo de tani-
nos. Actualmente, considera-se que o seu mecanismo
de accao na profilaxia das ITU se deve a capacidade das
proantocianidinas e da frutose inibirem a adesao das
fimbrias dos uropatogénios (principalmente da Esche-
richia coli) as células uroepiteliais e, assim, impedirem
a colonizacao e o crescimento bacteriano.>*

O objectivo deste estudo é rever a evidéncia dispo-
nivel sobre a eficdcia do arando na profilaxia da recor-
réncia das ITU em mulheres adultas saudaveis.

METODOS

Realizou-se uma pesquisa nas bases de dados ME-
DLINE, UpToDate, Clinical Evidence, Bandolier, EBM
Online, ACP Journal Club, TRIP Database, InfoPOEMs,
The Cochrane Library, DARE, Guidelines Finder, Natio-
nal Guideline Clearinghouse, Canadian Medical Asso-
ciation Infobase, USPSTE NICE e Canadian Task Force
on Preventive Health Care, de sistemas, meta-analises,
revisdes sistemdticas, normas de orientagdo clinica e
ensaios clinicos aleatorizados e controlados, publica-
dos entre Janeiro de 2000 e Dezembro de 2010, nas lin-
guas inglesa, portuguesa e espanhola. Foram utiliza-
dos os termos MeSH, Vaccinium macrocarpon e Urinary
tract infections, e a palavra Cranberry.

Foram utilizados os seguintes critérios de inclusdo:

revisoes

e Populacdo: mulheres saudaveis, com idade igual ou
superior a 18 anos, com ITU recorrentes;

¢ Intervencao: arando (nas diferentes formulagoes dis-
poniveis);

e Comparacdo: placebo ou outros métodos profildcti-
cos de ITU;

* Outcome: diminuicdo do nimero de episddios de ITU.

Foram excluidas mulheres com factores de risco para
infecgdes urindrias recorrentes mais frequentes ou
complicadas, como gravidez, Diabetes Mellitus, imu-
nossupressio, anomalia anatémica ou funcional do
tracto urindrio, algaliacdo, infeccdo urindria activa e
hospitalizacdo, manipulagdo do tracto urindrio ou an-
tibioterapia recentes.

Para avaliacdo da qualidade dos estudos e atribuicao
de forca de recomendacao (FR) foi utilizada a escala
Strength of Recommendation Taxonomy da American
Family Physician (Quadro I).°

RESULTADOS

Com a pesquisa inicial foram identificados 127 arti-
gos, dos quais nove cumpriam os critérios de inclusao:
um sistema,® trés revisoes sistematicas,”® um ensaio cli-
nico'’e quatro normas de orientacao clinica.!*"!

Na revisdo do Uptodate, de 2009, sobre infeccoes re-
correntes do tracto urinario,® o sumo de arando é refe-
rido como sendo uma estratégia profilactica eficaz, em-
bora a sua recomendacao seja limitada pela inconsis-
téncia quanto a duracao da terapéutica e as diferentes
formulacoes e doses de arando utilizadas nos varios es-

QUADRO . Strength of Recommendation Taxonomy da American Family Physician
Classificacao Significado
Forca de A Recomendacédo baseada em evidéncia consistente, de boa qualidade, orientada para o doente.
Recomendacao
B Recomendacédo baseada em evidéncia inconsistente, de qualidade limitada, orientada para o
doente.
C Recomendacdo baseada em consensos, pratica clinica, opinido, orientada para a doenca ou
séries de casos acerca do diagndstico, tratamento prevencédo ou rastreio.
Niveis de 1 Estudos de boa qualidade, evidéncia orientada para o doente.
Evidéncia 2 Estudos de qualidade limitada, evidéncia orientada para o doente.
3 Outra evidéncia.

SOR: Strength of Recommendation
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tudos, pelo que lhe foi atribuida uma Forca de Reco-
mendagdo B (Quadro II).

As trésrevisoes sistemadticas foram classificadas com
um Nivel de Evidéncia 2 por levantarem questoes rela-
tivamente as disparidades metodolégicas dos vérios es-
tudos analisados. No entanto, todas afirmaram que
existe evidéncia a favor da reducdo da taxa de recor-
réncias/ano com a utilizacao de compostos de arando
na prevencao de ITU recorrentes em comparacdo com
placebo ou Lactobacillus (Quadro III).7*

Segundo a revisdao da Bandolier; de 2007, que incluiu
quatro estudos com um total de 779 participantes (85%
mulheres, com média de idades de 58 anos), o arando

(sumo ou comprimidos) mostrou efeito na prevencao da
recorréncia de ITU (RR=0,5 IC 95%; 0,40-0,80; NNT=14).
A duracdo dos ensaios analisados variava entre seis e doze
meses e as doses de arando entre 50 e 350 ml de sumo ou
comprimidos com 1:30 partes de sumo concentrado. Po-
rém, nenhum dos estudos justificou o motivo pelo qual
foram definidas as dosagens utilizadas. A posologia variou
entre toma didria inica ou multiplas tomas (Quadro III).”

A revisao da Cochrane, de 2008, incluiu 10 estudos e
um total de 1049 participantes (mulheres entre os 21 e
0s 72 anos), utilizando doses e duracao de tratamento
semelhantes as analisadas pela Bandolier, e avaliou a
eficadcia do sumo ou comprimidos de arando. Destes

Entidade e Ano | Conclusées

QUADRO II. Sistema

Limitacoes FR
|

UpToDate 2009

recorrentes.

O sumo de arando é eficaz na prevencao das ITU

Uso de diferentes doses e formulacdes de arando. ‘ B
Inconsisténcia quanto a duracdo da terapéutica.

FR: Forca de Recomendacéo. ITU: Infeccdo tracto urinario.

QUADRO |Ill. Revisoes Sistematicas

Referéncia | Estudos Intervencao Conclusées Comentarios NE
Bandolier | 4 ECAC Arando (sumo, comp) vs A toma didria de sumo de Heterogeneidades 2
2007 (n=779) Placebo/bebidas com arando durante 6 a 12 meses | metodoldgicas.
Lactobacillus. previne a recorréncia de ITU
Duracdo: 12 meses. em uma em cada dez mulheres.
RR=0.5
(1C 95%; 0.40-0.80).
NNT=14.
Jepson RG | 10 estudos | Arando (sumo, céps.) vs O sumo de arando reduz Elevado nimero de 2
Craig JC (n=1049) | Placebo/sumo/agua. significativamente a incidéncia | desisténcias (20-50%) por
(Cochrane) de ITU aos 12 meses. intolerancia ao arando em
2008 RR=0.65. alguns estudos.
(1C 95%; 0.46-0.90). Dose e formulagéo ideais ndo
NNT=31. estabelecidas.
Guay 4 estudos | Arando (sumo/caps.) vs N&o recomendado por falta de | LimitagGes na aleatorizagdo e 2
2009 (n=330) Placebo/Lactobacillus. consenso relativamente a na avaliacdo da adesdo a
Duragdo: 12 semanas a 12 dosagem e formulagao. terapéutica.
meses. Reducdo de 35% na taxa de Altas taxas de desisténcia.
recorréncias/ano. NNT=3.

NE: Nivel de Evidéncia. ECAC: Ensaio clinico aleatorizado e controlado. ITU: Infeccdo tracto urinario. Vs: versus. RR: risco relativo. IC: intervalo de con-

fianga. n: nimero amostral. Comp: comprimidos. Caps: capsulas.
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ensaios, apenas dois apresentavam caracteristicas po-
pulacionais que correspondiam as elegiveis para a pre-
sente revisdo. A meta-andlise destes estudos permitiu
encontrar um RR de 0,61 (IC 95%; 0,40-0,91) associado
ao uso de arando em comparacao com placebo ou be-
bidas contendo Lactobacillus (NNT=31). Nao se verifi-
cou diferenca entre as formulagdes constituidas por
sumo ou comprimidos. Concluiu-se haver uma redu-
c¢ao significativa daincidéncia de ITU apds 12 meses de
tratamento com arando (Quadro III).?

A revisdo sistemadtica de quatro ensaios, elaborada
por Guay em 2009, engloba uma amostra de 330 mu-
lheres com idades entre os 21 e 0os 75 anos. Para além
das formulacdes referidas nas outras revisoes sistema-
ticas, incluiu um estudo com a posologia de duas tomas
didrias de comprimidos com 200 mg durante trés me-
ses. Esta revisao concluiu que o arando estd associado
a uma reducdo de 35% na taxa de recorréncias ao ano
(NNT=3). Contudo, ndo é recomendada a utilizacdo do
arando por falta de consenso relativamente a dosagem
e formulacao preconizadas e algumas limitacdoes me-
todoldgicas dos estudos (Quadro III).°

O ensaio clinico de Mc Murdo et al., de 2009, foi o tini-
co estudo dos analisados que comparou a utilizacao do
arando com a antibioterapia profil4ctica. Este estudo in-
cluiu 137 mulheres, com idade igual ou superior a45 anos
(média de 63 anos) e histéria de duas ou mais ITU recor-
rentes nos ultimos 12 meses. A populacao do estudo foi
dividida em dois grupos, um submetido a tratamento
com 500 mg de arando e outro submetido a trimetoprim
100 mg, um vez por dia, durante 6 meses ou até ao pri-
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meiro episédio de ITU. Verificou-se recorréncia da ITU
em 36,2% das doentes submetidas ao tratamento com
arando, em comparagao com 20,6% de recorréncia no
grupo do trimetoprim, sendo esta diferenca nao estatis-
ticamente significativa (p=0,084). N3o se registou igual-
mente diferenca significativa no tempo para a primeira
recorréncia. Este estudo concluiu que o arando podera
ser menos eficaz do que o trimetoprim nareducao da in-
cidéncia de ITU sintomaticas. Tratou-se de um ensaio cli-
nico com algumas limitagcdes metodolégicas, nomeada-
mente sem dupla ocultacdo descrita, pelo que foi classi-
ficado com Nivel de Evidéncia 2 (Quadro IV).1°

As forcas de recomendacao atribuidas pelas quatro
normas de orientacao clinicaanalisadas foram conver-
tidas para a taxonomia SOR.* As normas mais antigas,
da Society of Obstetricians and Gynaecologists of Cana-
da, de 2004," e da Scottish Intercollegiate Guidelines
Network, de 2006,'? foram classificadas com Forca de
Recomendagdo A. A conversao da classificacao das nor-
mas mais recentes, da EBM Guidelines, em 2009, e da
European Association of Urology, em 2010, correspon-
deu a Forca de Recomendagao B (QuadroV)."

A Society of Obstetricians and Gynaecologists of Ca-
nadarefere que as mulheres com ITU recorrentes devem
ser informadas de que o consumo de sumo de arando
puro diminui o risco de ITU, em oposicdo as bebidas
contendo arando na sua composicao (Quadro V).

A norma baseada na evidéncia publicada pela Scot-
tish Intercollegiate Guidelines Network recomenda que
mulheres adultas com infec¢des recorrentes do tracto
urindrio sejam aconselhadas a ingerir suplementos de

Referéncia n Intervencao

QUADRO IV. Ensaio Clinico

Conclusdes Comentarios NE

Mc Murdo et al. | n=137.
2009 Mulheres >45 anos
(média 63 anos).

Arando 500 mg vs
Trimetoprim 100 mg
Tx/dia.

Duragao: 6 meses ou até
um novo episédio de ITU.

Sem diferencas 2
significativas no tempo
até a primeira recorréncia.

Nao ha diferencas
estatisticamente
significativas entre o
arando e o trimetoprim na
prevencdo das ITU
recorrentes.

RR=1.616.

(1C 95%:0,93-2,79).

n: nimero amostral. NE: Nivel de Evidéncia. ITU: Infecgdo tracto urindrio. RR: risco relativo. IC: intervalo de confianca.
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QUADRO V. Normas de Orientacao Clinica

Referéncia Conclusées FR

Society of Obstetricians and | Mulheres com ITU recorrentes devem ser informadas de que o consumo de sumo de arando A

Gynaecologists of Canada | puro diminui o risco de ITU.

2004

Scottish Intercollegiate Mulheres adultas com ITU recorrentes devem ser aconselhadas a tomar suplementos de A

Guidelines Network arando, para diminuir a frequéncia das recorréncias.

2006

EBM Guidelines 2009 O sumo de arando pode reduzir o nimero de ITU sintométicas ao longo de um periodo de 12 | B
meses.

European Association of O sumo de arando é um método profilactico alternativo nas ITU recorrentes ndo complicadas | B

Urology 2010 em mulheres jovens.

FR: Forca de Recomendacédo. ITU: Infeccdo tracto urindrio.

arando, de modo a diminuir a frequéncia das recor-
réncias. Os autores referem ainda que mulheres hipo-
coaguladas com varfarina deverao evitar ingerir aran-
do, anao ser que os beneficios sejam superiores aos ris-
cos, com uma Forca de Recomendacao B (QuadroV).'?

A EBM Guidelines, de 2009, afirma que o sumo de
arando pode reduzir o nimero de ITU sintomdticas ao
longo de um periodo de 12 meses, justificando esta re-
comendacao essencialmente com base nas conclusoes
da Cochrane de 2008 (Quadro V).

A European Association of Urology actualizou, em
2010, asua norma de orientacao clinica baseada na evi-
déncia, onde reforca a possibilidade de utilizar métodos
alternativos aos antibiéticos, como imunoterapia com
lisados bacterianos, probidticos, acidificacdo urinaria e
suplementacdo com arando. Os autores consideram,
pela analise dos artigos em que se baseiam, que o na-
mero de infec¢des do tracto urinério pode ser diminui-
do com o consumo de sumo de arando (Forca de Reco-
mendacgdo B) na dose minima de 36 mg/dia de proan-
tocianidinas. Ainda assim, esta alternativa parece nao
ser tao eficaz quanto os antibiéticos profilaticos, embora
ndo tenham sido analisado estudos que comparassem
directamente estas duas abordagens (Quadro V).

CONCLUSOES

O arando mostrou-se eficaz na redugao da recorrén-
cia das ITU em mulheres adultas sem patologias asso-
ciadas (Forca de Recomendacao B). Contudo, a evidén-
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cia cientifica que suporta a eficacia do arando ndo é su-
ficientemente robusta. Paraisso contribuem algumas li-
mitacoes da qualidade dos estudos, pois apresentam
amostras reduzidas com elevadas taxas de desisténcia.
Paralelamente, existe alguma heterogeneidade no de-
senho dos estudos, com utilizagdao de dosagens dispa-
res e diferentes vias de administracdao ou formulagoes.

O potencial impacto desta recomendacao na pratica
clinica torna premente a realizacdo de novos estudos,
desenhados com metodologias mais correctas e in-
cluindo um maior niimero amostral, que comparem di-
rectamente as diferentes dosagens de arando e as vérias
formulacdes e que avaliem seguranca, tolerabilidade e
duracao adequadas para o tratamento profilactico.

Ainda assim, existe um beneficio potencial dos pro-
dutos de arando na profilaxia das ITU recorrentes, es-
pecialmente como alternativa para as mulheres sau-
déveis que preferem evitar ou que ndo respondem a
antibioterapia profilactica.
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ABSTRACT

CRANBERRIES FOR PREVENTION OF RECURRENT URINARY TRACT INFECTIONS: AN EVIDENCE BASED REVIEW
Introduction: Urinary tract infections (UTIs) are an important health problem, both in terms of morbidity and economic im-
pact. Emerging antibiotic resistance increases the need for alternative preventive approaches.

Aim: To review the available evidence on the efficacy of cranberries in preventing recurrent uncomplicated UTIs in adult wo-
men.

Sources: MEDLINE database and the following evidence based medical sites: UpToDate, Clinical Evidence, Bandolier, EBM Onli-
ne, ACP Journal Club, TRIP, InfoPOEMSs, The Cochrane Library, DARE, Guidelines Finder, National Guideline Clearinghouse, Cana-
dian Medical Association Infobase, USPSTF, NIC and Canadian Task Force on Preventive Health Care.

Methods: Search for systematic reviews, meta-analyses, clinical guidelines and randomized clinical trials published between Ja-
nuary 2000 and December 2010 in English, Portuguese and Spanish. We used the MeSH terms: Vaccinium macrocarpon and UTI
and the word cranberry. The American Family Physician s Strength of Recommendation Taxonomy was used to establish the
quality of the studies and define the strength of the recommendation.

Results: Of the 127 articles found, only nine fulfilled the inclusion criteria and were selected. These included one clinical deci-
sion support system, three systematic reviews, four clinical guidelines and one clinical trial. In its various forms, cranberries
seem to effectively decrease the recurrence of UTIs in adult women without associated comorbidities

Discussion: Available evidence shows that cranberries are beneficial in preventing recurrent urinary infections (Strength of Re-
commendation B). However, this recommendation is limited by the heterogeneity of studies and lack of agreement concerning
dosage and presentation. Better studies are needed to establish safety and tolerability as well as the adequate dosage, presen-
tation and duration of the treatment.

Keywords: Cranberry; Urinary Tract Infection; Vaccinium macrocarpon.
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