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Resumo

Para a elaboracdo da presente monografia realizou-se uma revisao bibliografica
com o intuito de analisar a composi¢ao quimica do arando vermelho, assim como os seus

efeitos para a saude.

A espécie de arando vermelho estudada, também conhecido como cranberry, foi
Vaccinium macrocarpon Aiton, sendo esta uma baga predominantemente encontrada na

América do Norte.

Os frutos de baga possuem um alto teor em fitoquimicos, o que lhes confere
inumeras propriedades com beneficios para a saude. No decorrer desta anélise constatou-
se as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, anticancerigenas e anti-

bacterianas, conferindo-lhe a capacidade preventiva de vérias patologias.

Nesta monografia sdo abordados os mecanismos de acao deste fruto em relacdo a
prevencdo da sindrome metabdlica e dos seus fatores de risco, da periodontite e caries
dentarias, de varios tipos de cancro e das infecdes do trato urinario. As conclusdes obtidas
mostram que o cranberry ¢ eficaz na prevencdo e diminuicdo da progressao destas

doengas.

Deste modo, constata-se que o consumo de cranberry proporciona varios

beneficios para a saude, sendo uma potencial estratégia no combate de certas patologias.

Palavras-chave: Arando vermelho, Vaccinium macrocarpon, compostos bioativos,

efeitos na saude.






Abstract

The methodology adopted in this monography is based on a bibliographical review
whose aim is to analyse the chemical composition of cranberry, as well as its health

benefits.

The studied species, Vaccinium macrocarpon Aiton, was primarily found in North

America.

Cranberry fruits contain significant amounts of phytochemicals which have
beneficial health effects. This study shows that cranberry fruits have antioxidant,
anti-inflammatory, anticancer and antimicrobial properties and are therefore important in

the prevention of several diseases.

This monography studies the action of this fruit in the prevention of metabolic
syndrome and its risk factors, of periodontitis and dental caries, several types of cancer
and urinary tract infections (UTI). The study shows that cranberry plays a role in

preventing and help reducing such diseases.

Therefore, cranberries are recognized as a health-supportive fruit that can bring

several health benefits and should thus be considered in combating certain pathologies.

Keywords: Cranberry; Vaccinium macrocarpon; bioactive compounds; effect on health.
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Capitulo 1 - Introdugdo

Capitulo 1 - Introducio

Atualmente, existem evidéncias de que uma dieta rica em frutas e vegetais tem um
elevado valor nutricional e terapéutico devido a composi¢ao rica em compostos bioativos,

que reduzem o risco de desenvolver varias doencas (Health et al., 2013).

Os fundamentos de varios estudos cientificos mostram que os compostos
fitoquimicos e as suas atividades proporcionam varios beneficios para a satide, sendo que
a sua utilizacdo esta a aumentar cada vez mais (Paredes-Lopez, Cervantes-Ceja, Vigna-

Pérez, & Hernandez-Pérez, 2010).

Os frutos de baga sdo caraterizados pela sua composicao com alto teor e amplamente
diversificada de fitoquimicos. Tendo em conta a ampla gama de propriedades destes
compostos, torna-se pertinente perceber de que forma ¢ que atuam na prevencao de certas

doengas (Szajdek & Borowska, 2008).

A presente monografia teve como principal objetivo caraterizar a composi¢ao quimica
do arando vermelho, assim como as suas propriedades e mecanismos de acdo na
prevengdo da sindrome metabdlica e dos seus fatores de risco, periodontite e céries,
alguns tipos de cancro e de infe¢des do trato urinario. Para a sua elaboragdo foi realizada
uma revisao sistematica de varios artigos cientificos retirados de fontes online (PubMed,

Web of Science, SciELO).

1.1 Arando vermelho

O arando vermelho ¢ um fruto que cresce em pequenos arbustos com sensivelmente
meio metro de altura. Esta baga, utilizada para fins terapé€uticos, € de pequenas dimensoes
(1 a2 cm de diametros), possui uma cor vermelha bastante intensa quando madura (Figura
1) e é caraterizada pela sua adstringéncia e sabor acido acentuado. E encontrado em
grande escala na América do Norte, sendo que para o seu crescimento sao necessarios

solos pantanosos (Skrovankova, Sumczynski, Mlcek, Jurikova, & Sochor, 2015).
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Caraterizagdo quimica e da atividade biologica do arando vermelho — “Cranberry”

O arando vermelho pode ser encontrado e consumido sob varias formulagdes, desde
a baga fresca ao seu sumo concentrado, baga desidratada, chds e até mesmo em

suplementos alimentares (comprimidos/capsulas) (Pardo-Mates et al., 2017).

Figura 1 - Vaccinium macrocarpon Aiton. Adaptado de: New England
Wild Flower Society.

1.1.1 Classifica¢ao Taxonémica

Também conhecido por cranberry, designagdo inglesa, ¢ classificado pela divisdo
Magnoliophyta (Angiospermas), classe Magnoliopsida, ordem Ericales, familia
Ericaceae, género Vaccinium, subgénero Oxycoccus e espécie Vaccinium macrocarpon
Aiton. Existem outras espécies que diferem a nivel da localizagdo geografica, cultivo e
composicao fitoquimica (Oszmianski, Wojdylo, Lachowicz, Gorzelany, & Matlok, 2016;
Polashock et al., 2014).

1.1.2 Composicio quimica

O arando vermelho ¢ considerado uma fonte valiosa de substancias biologicamente
ativas, proporcionando efeitos positivos para a saide. A sua composi¢do € rica em
compostos inorganicos e organicos. Entre os inorganicos destacam-se: a agua, potassio,
calcio, sodio, fosforo, magnésio, ferro e iodo. Relativamente aos constituintes organicos,

o cranberry apresenta: glucose, frutose, proteinas, ceras, pectinas, vitaminas C, A, Bl e

12



Capitulo 1 - Introdugdo

B2, acidos organicos (acido malico, quinico, citrico e benzodico) e compostos fenolicos

(Paredes-Lopez et al., 2010).

Compostos fendlicos

Os compostos fenolicos pertencem a um grupo bastante amplo de componentes
quimicos que possuem um ou mais anéis aromaticos, em que pelo menos um hidrogénio
¢ substituido por um grupo hidroxilo. Existem dois grupos distintos de compostos
fendlicos: os flavonoides e os nao flavonoides (Figura 2) (Kowalska & Olejnik, 2016;

Ferreira & Abreu, 2007).

Ac. Galico, protocatéquico,
vanilico. siringico

L

I
Acidos hidroxibenzdicos
Acidos Fendlicos

“a
/' Acidos hidroxibenzdicos
Taninos \ /

T

P
— Ac. p-cumarico. cafeico,
a1 ferilico, sinapico
Compostos fendlicos i .
LY s Estibenos
T

h . .
Cumarinas

Flavonoides

Quercetina, canferol. niricetina,

Flavonois > -
galanfina. fisetina.
Flavonas —»  Apigenina, crisina, luteolna.
Flavansis » C atequina, epicatequina,
epigalocatequina.
Flavanonas ——»  Enodictol, hesperitina, naringenina.
Antocianidinas » Cianidina. pelargonidina,
delfinidina, peonidina, malvidina
Isoflavonoides > Genisteina, daidzeina.
gliciteina, formononetina
Figura 2 - Compostos Fendlicos. Nao flavonodides Flavonoides. Adaptado

de: (Ferreira & Abreu, 2007)
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Caraterizagdo quimica e da atividade biologica do arando vermelho — “Cranberry”

As propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, anti-cancerigenas e anti-
bacterianas que o cranberry possui sdo conferidas por estes compostos, proporcionando

vantagens para a saude como a preven¢ao de varias doencas (Pardo-Mates et al., 2017).

Por serem compostos instaveis, podem sofrer degradacdo durante as etapas de
processamento ¢ armazenamento dos alimentos (Oszmianski, Kolniak-Ostek, Lachowicz,

Gorzelany, & Mattok, 2015).

Em comparacdo com outras bagas, Vaccinium macrocarpon Aiton ¢ uma das
espécies com maior quatidade de compostos fendlicos na sua composi¢cao (Tabela 1)

(Szajdek & Borowska, 2008).

Tabela 1 - Quantidade total de compostos fenoélicos em diferentes bagas. Adaptado de: (Szajdek &
Borowska, 2008)

Espécies Compostos Fenolicos (mg/100g peso
fresco)

Chokeberry (Aronia melanocarpa) 690,2

Bilberry (Vaccinium myrtillus) 525

Blackberry (Rubus fruticosus 417 — 555

Blueberry (Vaccinium corymbosum) 261 - 585

Cranberry (Vaccinium macrocarpon) 315

Raspberry (Rubus idaeus) 192 — 359

Strawberry (Fragaria X ananassa) 102

Os compostos fendlicos predominantes no cranberry € que mais proporcionam
efeitos benéficos para a saude pertencem ao grupo dos flavanois (flavano-3-ol), flavonois,
proantocianidinas tipo A (PAC-A), antocianinas e acido ursolico (Tabela 2) (Kowalska

& Olejnik, 2016a).

14



Capitulo 1 - Introdugdo

Tabela 2 - Compostos fenolicos mais abundantes no cranberry e os seus beneficios para a saude.
Adaptado de: (Kowalska & Olejnik, 2016a; Pappas & Schaich, 2009)

Compostos fendlicos Quantidade total Potenciais beneficios
(mg/100g Peso Fresco) para a saide
Monoémeros e dimeros de
Flavano-3-ol (flavandis) T Anticancerigeno, anti-
(-)-epicatequina inflamatoério, antioxidante,
(+)-epicatequina beneficios
(-)-catequina cardiovasculares.
(+)-catequina
Proantocianidinas 133 - 367
Proantocianidinas tipo A Anti-adesdo bacteriana,
antioxidante, anti-ulceroso,
protecdo da fungdo
neuroldgica.
Proantocianidinas tipo B
Antocianinas 13-171 Anticancerigeno,
Cianidina-3-O-galactosido antioxidante, protecdo da
Cianidina-3-O-arabinosido fungdo neuroldgica,
Peonidina-3-O-galactosido beneficios
Peonidina-3-O-arabinosido cardiovasculares.
Acidos Hidroxibenzéicos 503 — 602
Acido benzoico
Acido p-hydroxibenzoico
Acido o-hydroxibenzoico
Acidos HidroxicinAmicos 8,8 -25
Acido p-cumérico
Acido cafeico
Acido fertlico
Acido sinapico
Terpenos 65 —125 Beneficios cardiacos,
Acido ursolico anticancerigeno
Flavonois 20-40 Antioxidante,
Quercetina anticancerigeno, anti-
Miricetina inflamatério, beneficios
Canferol

cardiovasculares.

Entre estes compostos, as antocianinas possuem um papel bastante importante. Estas

sao um grupo de compostos fendlicos responsaveis pela cor de diversas plantas, flores e

frutas. A coloragdo pode variar entre o vermelho (condigdo acida) e o azul ou amarelo
(condicdo alcalina) (Paredes-Lopez et al., 2010).
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Caraterizagdo quimica e da atividade biologica do arando vermelho — “Cranberry”

Existem varios tipos de antocianinas que diferem na sua natureza, no nimero de
grupos hidroxilos e de acucares ligados a sua estrutura e a posicdo dessas ligacdes

(Sancho & Pastore, 2012).

As antocianinas mais encontradas no arando vermelho sdo: 3-O-galactosido e 3-O-
arabinosido de cianidina e peonidina. (Oszmianski et al., 2016; Paredes-Lopez et al.,

2010).

Para além das fungdes que possuem a nivel vegetal, como proteger as folhas contra
danos provocados pela luz UV, estes compostos possuem uma elevada importancia na
dieta humana. Devido a sua elevada capacidade de neutralizar radicais livres, conferindo-
lhes assim propriedades antioxidantes, as antocianinas sdo consideradas potenciais
aliadas na prevenc¢ao de doengas cardiovasculares, cancros ¢ doengas neurodegenerativas

(Paredes-Lopez et al., 2010).

Outros compostos que conferem uma extrema importancia ao cranberry sao os
taninos. Estes sdo polifenois de origem natural, com peso molecular entre 500 e 3000.
Dividem-se em dois grupos distintos: os taninos hidrolisaveis e os taninos condensados

(Skrovankova et al., 2015).

Os taninos hidrolisaveis podem sofrer degradacao por hidrolise, seja ela quimica ou
enzimatica. A sua constitui¢ao ¢ delineada por uma parte polialcoolica (geralmente, a
glucose ou o acido quinico) e por uma parte fenolica (acido gélico, por exemplo) ligadas

por uma ligagdo éster (Szajdek & Borowska, 2008).

Os taninos condensados, também conhecidos como proantocianidinas (PAC), sdao
polimeros que possuem duas ou mais unidades de flavan-3-ol (catequinas/epicatequinas)
ligadas por ligagdes carbono-carbono sensiveis a hidrolise. Estes compostos conferem o
sabor amargo que ¢ carateristico do cranberry. De acordo com o seu grau de
polimerizacdo, a biodisponibilidade ¢ afetada, assim como os efeitos benéficos que

podem ser proporcionados no organismo (Kowalska & Olejnik, 2016a).
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Capitulo 1 - Introdugdo

As PAC sao classificadas consoante o seu tipo de ligacao: no caso de a ligacao ser
feita entre o C4 de uma unidade e o C6 ou C8 de outra unidade flavonoide, sdo
classificadas como tipo B (PAC-B); se a ligagdo entre o C2 de uma unidade e o C5 ou C7
de outra unidade para além das acima referidas, as PAC sao consideradas tipo A (PAC-
A) (Figura 3). Comparando os dois tipos de ligacdo, estas ultimas possuem uma maior
estabilidade. Em contraste com outras bagas que possuem maioritariamente na sua
composicao PAC-B, o cranberry tem um elevado teor de PAC-A que sdo reconhecidas
pela sua forte atividade antioxidante e o seu efeito contra a adesao de microorganismos
patogénicos no trato urinario. Ja as PAC-B, ndo demonstram atividade anti-adesdo

(Pardo-Mates et al., 2017).

Figura 3 - Proantocianidina B2 e Proantocianidina A2, respetivamente Retirado de:

(Pappas & Schaich, 2009; Yoo et al., 2011)

As PAC proporcionam efeitos benéficos no organismo humano, ndo s6 a sua
atividade antioxidante, como acdo anti-inflamatoria, anticancerigena, antidiabética e

cardioprotetora, como mencionado na Tabela 2.

Apesar de serem um dos compostos mais abundantes no cranberry, apresentam
algumas dificuldades a nivel da sua absorcdo pelo organismo. Somente os seus
mondmeros € dimeros conseguem ser absorvidos. O grau de polimerizagdo afeta
negativamente a absorcao das PAC e, quando este € superior a 2, existe uma dificuldade
acrescida a nivel da sua absor¢do sanguinea. Isto deve-se a microflora existente no

intestino dos seres humanos, uma vez que degrada este tipo de moléculas. A acidez do
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Caraterizagdo quimica e da atividade biologica do arando vermelho — “Cranberry”

estdbmago nao interfere com a sobrevivéncia destas moléculas, o que ndo acontece no
intestino, visto que aqui sdo degradadas em moléculas de baixo peso molecular (Pardo-

Mates et al., 2017).

Na figura 4 estao representadas as estruturas de alguns compostos fenolicos presentes

no cranberry.

HO
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Figura 4 - Estruturas quimicas de alguns compostos presentes no cranberry. Adaptado de:

Vvedenskaya et al., 2004; Yoo, Murata, & Duarte, 2011; (Pappas & Schaich, 2009)
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Capitulo 2 - Propriedades antioxidantes do cranberry

O stress oxidativo esta implicado no desenvolvimento de varias patologias, como
doengas cardiovasculares, varios tipos de cancro, diabetes, doengas neurodegenerativas.
O arando vermelho, pela sua composi¢ao fitoquimica, desperta um enorme interesse na
prevencao destas patologias devido a sua capacidade antioxidante. O seu efeito protetor
esta relacionado com a captagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) (Martin, M;

Ramos,S; Mateos,R; Marais, J; Bravo-Clemente,L ; Khoo,C; Goya, 2015).

Os radicais livres s3o atomos ou moléculas que cont€ém um ou mais eletrdes
desemparelhados, ou seja, possuem orbitais com apenas um eletrdo, o que lhes confere
uma forte reatividade. As espécies reativas de oxigénio (ROS) constituem a classe mas
importante de radicais livres produzidos pelo organismo (anido superdxido (0O2)).
Contudo, existem outros radicais, como o 6xido nitrico (NO), peroxido de hidrogénio

(H202) e o radical hidroxilo (HO) (Ferreira & Abreu, 2007).

As defesas antioxidantes das células, enzimas e moléculas ndo enzimaticas, removem
a maior parte dos radicais livres de modo a manter o equilibrio para o bom funcionamento

do organismo (Novotny, Baer, Khoo, Gebauer, & Charron, 2015).

As defesas antioxidantes enddgenas podem envolver enzimas como: a superdxido
dismutase (SOD), a catalase (CAT), a glutationa peroxidase (GPH-Px), a glutiationa
redutase (GPH-R), entre outras. Ja nas defesas antioxidantes ndo enzimaticas destacam-
se a glutationa (GSH), a vitamina E (a-rocoferol), a vitamina C (acido ascorbico), os
flavonoides, entre outros (Martin, M; Ramos,S; Mateos,R; Marais, J; Bravo-Clemente,L ;

Khoo,C; Goya, 2015).

A produgdo fisiologica de radicais livres ¢ benéfica para satide, sendo apenas um
problema quando ser torna excessiva. Quando isto acontece estamos perante um cenario
de stress oxidativo, que compromete o equilibrio homeostatico conduzindo a danos

oxidativos a nivel dos lipidos, proteinas € DNA (Skrovankova et al., 2015).

Os antioxidantes presentes na nossa dieta ttm uma grande importancia, uma vez
podem proporcionar uma acdo protetora face aos danos oxidativos. Desta forma, a

composicao fitoquimica o arando vermelho desperta um enorme interesse a nivel da sua
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capacidade antioxidante, uma vez que neutraliza e/ou impede a formacdo excessiva de

radicais livres (Novotny et al., 2015).
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Capitulo 3 - Cranberry e Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica consiste num conjunto de fatores de risco, fundamentalmente
cardiovasculares, que tém por base a obesidade abdominal, isto ¢, um aumento do tecido
adiposo. Os individuos que possuem esta sindrome tém um risco acrescido de
desenvolver problemas cardiovasculares (ataque cardiaco e AVC, por exemplo) e
diabetes mellitus tipo 2. Para o seu diagndstico héa que ter em consideracdo a presenca de
3 dos 5 fatores de risco: obesidade, aumento dos triglicerideos (= 150mg/dL), colesterol
- HDL diminuido (£ 40mg/dL para os homens e < 50mg/dL para as mulheres), hipertensao
arterial ( > 130/85 mmHg) e niveis de glicémia em jejum elevados (= 100mg/L)

(Vendrame, Del Bo’, Ciappellano, Riso, & Klimis-Zacas, 2016).

A inflamagdo crénica de baixo grau é uma das carateristicas presentes na sindrome
metabolica em combinagao com o stress oxidativo, levando a danos nos tecidos como por
exemplo, disfun¢ao endotelial, trombose, resisténcia a insulina, aumento da pressao

arterial (Overall et al., 2017).

J4

A gordura visceral, isto é, a gordura que se acumula junto dos orgdos, induz a
producao excessiva de citoquinas pré-inflamatérias, como € o caso da interleucina 6 (IL-
6), fator de necrose tumoral a (TNF-a), proteina quimiotactica de monoécitos 1 (MCP-
1/CCL2), leptina e inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1), levando a um

aumento exacerbado da inflamagdo (Francisqueti et al., 2017).

O tecido adiposo produz cerca de um ter¢o de IL-6 circulante e é possivel que o
aumento da sua expressdao em individuos obesos esteja associado ao desenvolvimento de
complicagdes, como a resisténcia a insulina e doengas cardiovasculares que contribuem
para a disfuncdo metabolica (Kowalska & Olejnik, 2016a). A MCP-1 estimula a
quimiotaxia de mondcitos e outros eventos celulares, isto €, desempenha um papel
fundamental na migracdo dos mondcitos no processo de inflamacao. Foi demonstrado
que esta quimiocina estd presente no processo de inflamagao do tecido adiposo e na
resisténcia a insulina, portanto, os agentes que inibam a migra¢do desta sdo potenciais
estratégias de prevengdo de varias doencgas relacionadas com a obesidade (Panee, 2012).
Ja a leptina ¢ uma hormona que esta fortemente relacionada com a obesidade, uma vez

que ¢ produzida principalmente pelos adipocitos (Mathew, Castracane, & Mantzoros,
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2017). A plasmina ¢ uma enzima sanguinea, ativada pelo ativador de plasminogénio
tecidual, bastante importante uma vez que degrada muitas proteinas do plasma sanguineo,
principalmente os coagulos de fibrina. O PAI-1 neutraliza a acdo deste ativador, inibindo
a clivagem deste em plasmina, o que interfere com a degradagao dos coagulos, podendo
ocorrer trombose. Foi demonstrado que em condi¢des patoldgicas este inibidor estd

aumentado, como ¢ o caso da obesidade (Dietrich, Ball, & Mitchell, 2016).

Dai ter-se realizado um estudo in vitro, com o objetivo de obter evidéncias sobre a
resposta inibitoria dos compostos bioativos de cranberry a processos inflamatorios no
tecido adiposo. Para tal, estimulou-se as células adipocitas 3T3-L1 com H>O», de modo a
simular o processo inflamatério comum na sindrome metabodlica, obtendo-se um aumento
da expressao de IL-6, MCP-1, PAI-1 e leptina. O tratamento dos adipdcitos 3T3-L1 com
cranberry liofilizado apos submetidos a stress oxidativo, demonstrou uma reducao da
expressao das citoquinas envolvidas no processo de inflamag¢ao do tecido adiposo acima
referidas. Demonstrou-se também, que o liofilizado de cranberry provocou apoptose nos

adipocitos maduros de forma dependente da dose (Kowalska & Olejnik, 2016b).

Em individuos com sindrome metabdlica, verificou-se que o sumo de cranberry de
baixas calorias teve efeitos positivos no que diz respeito a biomarcadores inflamatorios.
A capacidade antioxidante plasmatica aumentou significativamente, verificando-se um
aumento da actividade das enzimas antioxidantes enddgenas. Por outro lado, a oxidagao
de LDL, biomarcador associado a doencas cardiovasculares, ¢ os niveis de
malondialdeido (MDA), biomarcardo de stress oxidativo, foram significativamente
reduzidos. A proteina C reativa ¢ uma proteina plasmatica sintetizada pelo figado e
quando aumentada é um forte indicador de inflamagao, neste caso também associado com
o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. Verificou-se uma redugao dos niveis

desta proteina e da IL-6, apesar de ter sido pouco significativa (Basu et al., 2012).

Um outro estudo realizado em individuos obesos com diabetes mellitus tipo 2,
mostrou que as bagas desidratadas de cranberry diminuem a hiperglicemia pos-prandial
e a inflamagdo. Na diabetes tipo 2, a fase pos-prandial ¢ descrita principalmente pelo
aumento da glicémia e dos triglicéridos, o que colabora com o desenvolvimento da
disfung¢ao endotelial, stress oxidativo e inflamagao (Blaak et al., 2012). Por estes motivos
a reducdo da hiperglicemia pds-prandial e dos niveis de triglicéridos ¢ bastante

importante. Os resultados demonstraram uma diminuicdo significativa dos niveis de
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glicose pos-prandial apds a intervengcdo em comparacdo com o grupo placebo. Houve
também uma diminui¢@o pos-prandial do biomarcador MDA, tal como no estudo anterior,
assim como na IL-18, cuja producdo ¢ mais elevada em individuos obesos, diagnosticados
com diabetes mellitus tipo 2 ou sindrome metabdlica (Smart et al., 2011). Apesar de nao
ter sido uma reducdo significativa, a IL-6 mostrou-se menor no grupo de intervengdo em
comparagdo com o grupo placebo. Por outro lado, a resisténcia a insulina, os niveis pos-
prandiais de colesterol total, LDL, HDL e triglicéridos ndo demonstraram diferencas
significativas, o que significa que este mecanismo ainda ndo se encontra totalmente

esclarecido (Schell, Betts, Foster, Scofield, & Basu, 2017).

A reducgdo moderada dos niveis de glicémia em jejum, colesterol total, triglicéridos
e IMC também foi observada em individuos que consumiram sumo de cranberry. Os
niveis de proteina C-reativa (PCR) mostraram ser significativamente reduzidos nestes
individuos (Duffey & Sutherland, 2015). A sintese de PCR pode ser regulada por algumas
citoquinas, como a IL-1, IL-6 e TNF-a. Os seus efeitos pro-inflamatorios tém um papel
importante, uma vez que quando esta se liga a moléculas derivadas da inflamagdo origina
lesao tecidual. Os seus valores elevados estdo correlacionados com eventos vasculares,
presenga de hiperglicémia, hipertensdo arterial, sindrome metabdlica, assim como na
génese de aterosclerose. Com isto, a PCR torna-se um preditor de eventos

cardiovasculares (Barbalho et al., n.d.).

A adiponectina ¢ uma adipocina anti-inflamatoria que € libertada em pequenas
quantidades em individuos obesos. O sumo de cranberry mostrou ser eficaz no seu
aumento em individuos com sindrome metabodlica. Por outro lado, reduziu os niveis de
homocisteina nestes individuos, o que mostra o seu efeito positivo na prevengao de danos
nos vasos sanguineos (Barbalho et al., n.d.). Para além disto e de encontro com os
resultados anteriormente referidos, os niveis biomarcadores pro-inflamatorios (IL-1, IL-

6, TNF-a e PCR) foram moderadamente reduzidos (Simao et al., 2013).

A disfungdo endotelial estd fortemente relacionada com o desenvolvimento de
patologias cardiovasculares e metabolicas. Os danos a nivel do endotélio sdo provocados
pelo stress oxidativo criado nos vasos sanguineos, prejudicando o bom funcionamento
destes. A vasodilatacdo, mediada pela libertagdo de oxido nitrico, provoca uma acao

protetora sobre as células do musculo cardiaco. Desta forma, a sua diminui¢do pode
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r

originar doencgas cardiovasculares, como ¢ o caso da aterosclerose e hipertensao

(Vendrame et al., 2016).

Visto que as mulheres poOs-menopausa apresentam um risco acrescido para
desenvolver doengas cardiovasculares devido a deficiéncia de estrogénios, foi realizado
um estudo em animais a fim de perceber os efeitos do consumo de sumo de cranberry a
nivel dos perfis de colesterol e das fungdes vasculares. Durante 8 semanas, os ratos
submetidos a ovariectomia com defici€éncia em estrogénios foram tratados com sumo de
cranberry (7mg/Kg). Os resultados mostraram que o sumo de cranberry melhorou o perfil
lipidico, reduzindo os niveis de colesterol total, LDL e triglicéridos. Para além disso,
reduziu o stress oxidativo e restaurou os niveis de 6xido nitrico (NO) no endotélio o que

melhorou o relaxamento nivel vascular e do musculo liso (Yung et al., 2013).

Na Tabela 3 encontram-se detalhados os estudos analisados sobre o efeito do

cranberry nos diferentes biomarcadores associados a sindrome metabolica .
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Tabela 3 - Efeito do consumo de cranberry em varios biomarcadores associados a sindrome metabélica.

Olejnik, 2016a)

em processos
inflamatorios no tecido

adiposo in vitro.

H>O;, e tratadas com
cranberry.

Autores Objetivos Metodologia Resultados
?n.vels‘fig'ar a_ resposta Células  adipdcitas Reducio dos
(Kowalska & inibitoria do cranberty | 3731 1 estimuladas com seguintes  mediadores

pro-inflamatérios: 1L-6,
MCP-1, PAI-1 e leptina.

(Basu et al., 2011)

Testar o efeito do sumo
de cranberry de baixas
calorias sobre
biomarcadores
associados a sindrome
metabolica.

16 individuos com
sindrome metabdlica
induzidos a tratamento

com sumo de cranberry
durante 8 semanas (420
mL/dia) Vs. Grupo
placebo.

Aumento da
capacidade antioxidante
plasmatica, diminui¢do
significativa de LDL
oxidado ¢ MDA. Niveis

de IL-6 e PCR
moderadamente
diminuidos.

(Schell et al., 2017)

Analisar o efeito das
bagas desidratadas de

cranberry na
diminuicao da
hiperglicemia pos-

prandial e inflamagao
em individuos obesos
com diabetes mellitus
tipo 2.

2 semanas de tratamento
onde incluiram bagas
desidratas de cranberry no
pequeno almogo de 25
individuos obesos vs grupo
placebo.

Diminuigdo significativa
da glicose sérica pos-
prandial em comparag@o
com o grupo placebo.
Diminuigdo pouco
significativa da insulina
sérica e resisténcia a
insulina, colesterol total,
LDL e triglicéridos.
Diminuigdo da IL-18 e
MDA.

(Duffey &
Sutherland, 2015)

Analise do efeito do
sumo de cranberry nos
marcadores

Adultos consumidores
(n=330) Vs nao
consumidores (n=10004)

Diminuigdo
moderada dos niveis de

glicémia em jejum,
colesterol total,
triglicéridos e IMC.

(Simao et al., 2013)

cardiometabolicos. Redugao significativa de
PCR no grupo de
consumidores.

Avaliar os efeitos do Aumento

sumo de cranberry em

varios biomarcadores
metabdlicos e
inflamatoérios,
homocisteina e
adiponectina.

Individuos com sindrome
(n=21) vs
grupo placebo (n=37). 60
dias de estudo, 200mL de
sumo de cranberry/dia.

metabodlica

significativo dos niveis
de adiponectina;
Redugdo dos niveis de
homocisteina; Redugdo
moderada de IL-1,IL-6,
TNF-a e PCR.

(Yung et al., 2013)

Verificar o efeito do
sumo de cranberry nos
perfis de colesterol e
fungdes vasculares.

Ratos  ovariectomizados
com deficiéncia em
estrogénios tratados com
sumo de cranberry
(7mg/Kg)  durante 8
semanas.

Redugdo dos niveis
de colesterol total, LDL e
triglicéridos. Restaurou
niveis de NO no
endotélio, melhorando o
relaxamento do musculo
liso.
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Capitulo 4 - Cranberry e Satide Oral

Virios estudos t€ém demonstrado que o cranberry possui efeitos benéficos ndo s6 na
doencga periodontal (DP), como nas caries devido a sua composi¢do quimica, mais

especificamente as proantocianidinas do tipo A (Tabela 4).

A DP ¢ considerada uma infecdo de origem bacteriana, envolvendo um grupo
especifico de bactérias anaerdbias gram-negativas. Entre estas, destacam-se:
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitan, Treponema denticola e Prevotella intermedia. Estes
microrganismos estdo fortemente associados a patogenicidade da periodontite (Feghali,

Feldman, La, Santos, & Grenier, 2012).

A patogénese da DP esta diretamente relacionada com os danos provocados por estas
bactérias, pela secrecao dos seus produtos toxicos € com a resposta do hospedeiro a estes
patogénicos periodontais. Ao colonizarem os locais subgengivais, estas bactérias
anaerobias gram-negativas induzem respostas imunologicas do hospedeiro.
Normalmente, estas impedem a progressdo da periodontite. Contudo, por existir uma
estimulacdo continua do sistema imunitario, esta resposta pode ser descontrolada e
conduzir a processos destrutivos (destruicado dos tecidos moles e reabsor¢cdo dssea
alveolar, por exemplo) através da producdo excessiva de mediadores inflamatorios

(citoquinas pro-inflamatorias) e metaloproteinases da matriz (MMPs) (Van Dyke, 2017).

Estas ultimas sao enzimas proteoliticas libertadas pelas principais células dos tecidos
periodontais (fibroblastos, neutréfilos e macroéfagos). As MMPs, em circunstincias ditas
normais, desempenham um papel a nivel da cicatrizacdo de feridas, angiogénese e
remodelagdo do tecido gengival. Contudo, quando o hospedeiro ¢ ameagado por
patogénicos periodontais, a producao destas enzimas aumenta drasticamente provocando
um desequilibrio entre as MMPs activadas e os seus inibidores endogenos — inibidores de
metaloproteinases da matriz (TIMPs) — levando a um colapso da matriz extracelular
durante DP. Deste modo, a produgdo excessiva de MMPs conduz a destrui¢ao dos tecidos
periodontais devido a degradacdo dos ligamentos, perda de colagénio e reabsor¢do do
o0sso alveolar. Deste modo, as MMPs sdo sugeridas como marcadores de destrui¢do do

tecido periodontal (Feghali et al., 2012).
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Existem dois grupos de doencas periodontais mais comuns: a gengivite € a
periodontite. A gengivite ¢ a forma mais amena e reversivel de DP e afeta até 90% dos
adultos em todo o mundo. A sintomatologia mais frequente manifesta-se por eritema,

inchago e sangramento gengival (Wade, 2013).

Por outro lado, a periodontite ¢ uma doenca inflamatoria créonica de origem
polibacteriana que causa destruicao dos tecidos de suporte dos dentes, inclusive o
ligamento periodontal e o osso alveolar. Em casos extremos pode haver perda dentaria

(Yuetal., 2017).

O desenvolvimento de biofilmes bacterianos ¢ um processo bastante complexo e que
passa por varios estagios. Quando estes se tornam maduros (estrutura tridimensional), as
diferentes espécies podem interagir umas com as outras. Numa ultima fase, as células
dispersam-se do biofilme, o que permite a formag¢do de novos biofilmes (Gerits,

Verstraeten, & Michiels, 2017).

Porphyromonas gingivalis ¢ um dos exemplos de patogénicos periodontais que
produz inimeros fatores de viruléncia que contribuem para a sua patogenicidade, estando
fortemente envolvido na etiologia da periodontite. Alguns exemplos destes fatores de
viruléncia, como as fimbrias, lipopolissacarideos (LPS), capsula, protéases de cisteina

(gingipainas), estdo descritos na Figura 5 (Gerits et al., 2017).

capsule

outer membrane + LPS

; ; gingipains
fimbriae hemagglutinins
HmuY/HmuR

Figura 5 - Fatores de viruléncia envolvidos na formagdo de biofilmes por
Porphyromonas gingivalis. Retirado de: (Gerits et al., 2017)
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As PAC-A derivadas do cranberrry, em concentracdes de 25 € 50 pg/mL, mostraram
ter efeitos contra P. gingivalis em células epiteliais orais humanas, uma vez que reduziram
a formagdo de biofilmes, a adesdo bacteriana, a atividade de MMP-9 e a producdo de
colagenase. Esta ultima, ¢ uma enzima considerada um ponto critico no desenvolvimento
de periodontite, visto que interfere com o colagénio presente no tecido periodontal

(Feghali et al., 2012; Feldman & Grenier, 2012).

A perda 0Ossea alveolar, caracteristica da periodontite, pode ser regredida através da
modula¢do da maturagdo e fungdo dos osteoclastos. Apesar de ndo se mostrarem toxicas,
as PAC-A de cranberry mostraram inibir a diferenciacdo dos osteoclastos em células de
reabsor¢ao o0ssea. Assim, existe um potencial em redor destes compostos no controlo do

processo de reabsorc¢ao ossea (Feghali et al., 2012).

Uma fragdo de material de alto peso molecular ndo dialisdvel de cranberry (NDM)
exibiu um efeito positivo contra as atividades proteoliticas, ndo s6 de P. gingivalis, como
de T. forsythia e T. denticola. A atividade da protease gingipain em P.gingivalis foi
reduzida, assim como a atividade da colagenase, o que vai de encontro com os resultados
do estudo mencionado anteriormente. A degradacdo de transferrina por esta bactéria pode
resultar na destruicao dos tecidos periodontais. NDM mostrou ter um efeito inibitorio a
nivel da degradacao da transferrina. J4 a patogenicidade dos outros dois microrganismos,
que possuem uma atividade semelhante a quimiotripsina, que tem um papel fundamental
na invasao e destruigdo da membrana basal, mostrou ser diminuida. Outros
biomarcadores responsaveis pela severidade da DP, como IL-15 e o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), foram reduzidos na presenca de NDM (C. C. Bodet, Piché,
Chandad, & Grenier, 2006).

LL-37 ¢ um péptido derivado de catelicidina, fitoquimico com um forte poder anti-
oxidante, que possui propriedades anti-bacterianas (Tada et al., 2016). O efeito individual
e sinérgico das PAC-A derivadas do cranberry e deste péptido foi avaliado num modelo
de cultura 3D em células epiteliais gengivais e fibroblastos estimulados por LPS de
Aggregatibacter actinomycetemcomitans. O LPS originou uma produgdo excessiva de
mediadores inflamatorios: IL-6, IL-8 e MCP-1. Para contrariar este efeito, as PAC-A a
uma concentra¢do de 25 pg/mL mostraram reduzir significativamente os niveis de IL-8
(cerca de 39%) e MCP-1 (cerca de 72%). Contudo, e contrariando resultados de outros

estudos, nao teve efeito significativo na reducdo de IL-6 (Tipton, Hatten, Babu, &
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Dabbous, 2016). Esta foi reduzida em 61% pelo efeito sinérgico de PAC-A com LL-37
(Lombardo Bedran, Palomari Spolidorio, & Grenier, 2015).

Na Figura 6 encontram-se sucintamente descritas os efeitos do cranberry acima
mencionados, que contrariam os mecanismos patogénicos envolvidos no processo de

desenvolvimento da periodontite.

b A

® Resposta
imunolégica/inflamator
ia do hospedeiro S
*Inibi¢do da adesdo P *Inibicdo de MMP-
ba‘ct.eriana i « Inibicdo de 3 e MMP-9
*Inibigdo da formagdo citoquinas e MMPs

de biofilme

Colo:nzglggo por Tecido conjuntivo e
patogenicos destruicao dssea
periodontais

\/ e

Figura 6 - Propriedades do cranberry que inibem os mecanismos patogénicos envolvidos no
desenvolvimento da periodontite. Adaptado de: (C. Bodet et al., 2008)

Os Streptococcus mutans, bactérias gram-positivas, sao 0s principais agentes
etioldgicos da carie dentdria. Estas bactérias sdo tipicas produtoras de acido, causando
danos na superficie do dente na presenga de hidratos de carbono fermentdveis, mais
propriamente a sacarose e frutose (Forssten, Bjorklund, & Ouwehand, 2010). As enzimas
glucosiltransferase (GTF) e fructosiltransferase (FTF), essenciais para a producdo de
glucano e frutano, respetivamente, sdo consideradas fortes fatores de viruléncia destas
bactérias uma vez que desempenham um papel fundamental a nivel da adesdo bacteriana

e maturagao do biofilme (C. Bodet et al., 2008).

A exposicdo diaria de cranberry em ratos Sprague-Dawley demonstrou reduzir
significativamente a formacado de biolfime por S.mutans. Desta forma, observou-se uma
diminui¢ao de 40-45% das lesdes nas superficies dos dentes que pode ser explicada pela

inibi¢do da atividade das glicotransferases (Koo et al., 2010).
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Estas enzimas mostraram ser sensiveis na presenga de compostos presentes no
cranberry. Os flavonois, como a miricetina, mostraram efeitos moderados na inibi¢ao de
GTF e FTF. J4 as PAC-A2 mostraram ser significativamente eficazes na inibi¢do de GTF

(Yoo, Murata, & Duarte, 2011).

Outro fator cujo papel ¢ de elevada importancia a nivel da adesdo bacteriana ¢
hidrofobicidade das células do patogénico. O cranberry demonstrou ter um efeito positivo
na redug¢do da hidrofobicidade das células de S.mutans, interferindo assim com a adesao

e formacao de biofilmes (Yoo et al., 2011).

Na figura 7 estdo resumidos os mecanismos de agdo do cranberry que suportam os

seus efeitos contra a carie dentaria.

Diminuicao da
produgdo de
polisscarideos

‘Redugido da Inibigdo da
hidrofobicidade Cranben’y atividade de
bacteriana GTF

Inibigdo da producao
de acido por
S.mutans

Figura 7 - Resumos das a¢des do Cranberry contra a carie dentaria. Adaptado de: (C. Bodet et al., 2008)
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Tabela 4 - Efeitos benéficos do cranberry na satde oral.

Cranberry”

Autores Objetivos Amostra Resultados
Investigar o efeito individual ~ ~ .
(Feldman & de PAC-A de cranberry na formagao Redugdo da formagdo de biofilmes,

Grenier, 2012)

de biofilmes e adesao bacteriana em
células epiteliais orais humanas.

P. gingivalis ATCC 33277

adesdo bacteriana (25%), colagenase (66%)
e atividade de MMP-9 (32%).

(C. C. Bodet et al.,

Analisar o efeito de NDM de
cranberry nas atividades

P.gingivalis ATCC 33277
T.denticola ATCC 35405

NDM inibiu a proteinases de
P.gingivalis, T.denticola e T.forsythia, bem

2006) proteoliticas de trés microrgainismos T forsythia ATCC 43037 como a degrada(;ao de golgger}lo ¢
transferrina por P.gingivalis

Determinar os efeitos do NDM Niveis de IL-6 e MMP-3 foram

(Tipton et al., 2016) | de cranberry na produgédo de IL-6 ¢ LPS de P.gingivalis reduzidos significativamente na presenca de

MMP-3 por fibroblastos gengivais NDM.

Investigar os efeitos de PAC-A . Redugao de IL_S. ¢ MCP-1 por PAC-

(Lombardo Bedran de cranberry ¢ LL-37 em células LPS de Aggregatibacter A;

etal., 2015) actinomycetemcomitans IL-6 reduzida apenas pelo efeito

epiteliais gengivais

sinérgicos dos dois compostos.

(Koo et al., 2010)

Observar a influéncia do sumo
de cranberry no desenvolvimento in
vitro de biofilmes por S.mutans na
carie dentaria

Ratos Sprague-Dawley

Inibigdo da glicosiltransferase e da
adesdo bacteriana na superficie revestida
por glucano. A formacdo de biofilme por

S.mutans também foi reduzida.

(Gregoire, Singh,
Vorsa, & Koo, 2007)

Analise da influéncia dos
compostos fendlicos do cranberry
contra as a¢des de S.mutans

S. mutans WHB 410

Ocorreu uma inibi¢do moderada pelos
flavondides e pelas PAC da atividade da
glucosiltransferase e produgdo de acido
pelos S.mutans. A viabilidade bacteriana

ndo foi afetada.

(Sethi & Govila,
2011)

Avaliar o efeito inibitorio do
sumo de cranberru na adesao e
formacdo de biofilmes por
Streptococci.

Placa dentaria de 10 doentes do sexo
masculino e feminido (20-40 anos)

Todas as placas apresentaram halos de
inibi¢do na colonizagdo das espécies de
Streptococci.
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Capitulo 5 - Cranberry e A¢do Anticancerigena

O cranberry possui um enorme potencial para inibir varios tipos de cancro.
Atualmente, a utiliza¢dao do cranberry e dos seus constituintes na prevencao do cancro ¢
ainda uma area pouco explorada. Os efeitos do cranberry no cancro podem ser descritos
através de diferentes tipos de mecanismos de agdo. Na Figura 8§ estdo indicadas as
diferentes vias pela qual o cranberry e os seus constituintes podem afetar as células

cancerigenas (K. Weh, Clarke, & Kresty, 2016).

Viabilidade e
densidade celular

Transducdo de

sinal Proliferacdo

celular

Stree oxidativo
Morte celular

Inflamagio Cinética do ciclo
celular

Adesdo e migragdo
celular

.

Figura 8 — Diferentes vias de atuacdo do Cranberry contra as células cancerigenas.
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5.1 in vitro

De modo a analisar as diferentes vias de a¢do do cranberry contra varios tipos de
cancro, fez-se uma analise de varios estudos in vitro colocados de forma sistematizada na

Tabela 5.

Inibicdo do crescimento celular e da viabilidade celular

Verificou-se que o extrato de cranberry soliivel em compostos organicos, o sumo de
cranberry, uma fracdo de cranberry rica em PAC e uma fragao rica em flavonodides inibem
significativamente a viabilidade das linhas celulares do cancro da mama (MCF-7 e MDA-
MB-435) (Boivin, Blanchette, Barrette, Moghrabi, & Béliveau, 2007; Brian T. Murphy
et al., 2003; Ferguson, Kurowska, Freeman, Chambers, & Koropatnick, 2004; Kondo et
al., 2011; Seeram et al., 2006; Sun & Liu, 2006).

Relativamente ao cancro colo-retal, a fragdo de cranberry rica em PAC e o acido
ursdlico mostraram ser mais eficazes a inibir a viabilidade das células HCT116 com
concentragdes inibitdrias de crescimento de 25 pg/mL (Kondo et al., 2011). Contudo, o
sumo de cranberry, o extrato rico em antocianinas e o extrato de cranberry solivel em
compostos organicos também demonstraram efeito, apesar de menos significativo, na
diminui¢do da viabilidade das células cancerigenas HT-29. (Boivin et al., 2007; Seeram,

Adams, Hardy, & Heber, 2004a).

O 4cido ursolico e as PAC também atuaram contra a leucemia, mais especificamente
contra as células RPMI8226 e K562, respetivamente, diminuindo a sua densidade (Neto

et al., 2006; Kondo et al., 2011).

A nivel do cancro esofagico, o extrato de cranberry rico em proantocianidinas
também mostrou ser eficaz na diminui¢ao da viabilidade das células JHEsoAD1 com

concentragoes entre 25-50 ug/mL (K. M. Weh, Aiyer, Howell, & Kresty, 2016).

Apds um tratamento de 4 dias com acido ursolico e quercetina, verificou-se uma
diminui¢do significativa da viabilidade celular das células do cancro do figado (HepG2),
com concentragdes inibitorias de crescimento de 87,4 uM e 40,9 uM, respetivamente

(Xiangjiu He & Liu, 2006).
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Comparando o efeio dos extratos de cranberry nas células DMS114 e NCI-H322M
do cancro do pulmao, observou-se uma sensibilidade maior nestas tltimas. O tratamento
com extrato de cranberry rico em PAC (50-100pug/mL) mostrou ser mais eficaz na
diminui¢do da viabilidade destas células em comparagao com o tramento com uma fragao
rica em flavonoides nas células DMS114. (Ferguson et al., 2004; Kresty, Howell, &
Baird, 2008).

As linhas celulares CAL27 provenientes da cavidade oral foram suscetiveis ao
tratamento com extrato de cranberry soluvel em compostos organicos de forma
dependente da dose, sendo que se verificou uma diminui¢ao da densidade e uma aumento
da apoptose celular (Chatelain et al., 2011). O efeito do mesmo extrato de cranberry foi
analisado no tratamento das células KB da cavidade oral, mostrando efeitos significativos
na diminuicdo da viabilidade celular, tal como o tratamento com uma fracdo total
polifendlica. (Babich, Ickow, Weisburg, Zuckerbraun, & Schuck, 2012; Seeram et al.,
2006).

Ja no cancro da prostata podemos verificar através dos dados da Tabela 5, que o
cranberry teve efeito positivo na diminui¢do da viabilidade de vérias linhas celulares.
Mais especificamente, o extrato de cranberry solivel em compostos organicos e a fragao
total polifenolica diminuiram a viabilidade das células 22Rv1 (Seeram et al., 2004a); nas
células DU-145 a diminui¢do da viabilidade celular foi verificada através do tratamento
com extrato de cranberry soliivel em compostos organicos e extrato de cranberry rico em
PAC (MacLean et al., 2010; B. A. Déziel, Patel, Neto, Gottschall-Pass, & Hurta, 2010);
Os trés extrato mencionados tiveram ainda, a capacidade de diminuir a viabilidade celular
das células RWPE-1 ¢ RWPE-2. Nestas, o extrato rico em PAC mostrou ser o mais eficaz

com uma concentracao minima inibitéria de 6,5 ng/mL (Seeram et al., 2004a).

Relativamente ao cancro do estomago, as linhas celulares AGS e SGF-7901 sofreram
uma diminui¢do da sua viabilidade quando expostas a um tratamento com extrato de

cranberry soluvel em compostos organicos (M. Liu et al., 2009).
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Regulacdo do ciclo celular e diminuicdo da proliferagdo celular

O extrato rico em PAC demonstrou diminuir a proliferagdo celular no cancro colo-
retal (células SW620), do pulmao (células NCI-H322M) e dos ovarios (SKOV-3), apos
tratamento com concentragdes entre 25-125 pg/mL (Kim et al., 2011; Kresty et al., 2008).

No cancro do estdmago a proliferacao celular também foi inibida com concentragdes
de 10 mg/mL de extrato de cranberry soluvel em compostos organicos (M. Liu et al.,

2009).

Relativamente ao ciclo celular das células cancerigenas, este foi retardado pelo
extrato de cranberry soltivel em compostos organicos no cancro da mama, induzindo uma
interrup¢do na fase G1 do ciclo das células MCF-7 (Sun & Liu, 2006). O mesmo se

verificou nas células cancerigenas DU-145 da prostata (B. Déziel et al., 2012).

Regulacdo do stress oxidativo

Atualmente, sabe-se que o cancro esta relacionado com a formagao de radicais livres.
As mutagdes que ocorrem a nivel celular tem consequéncias nos danos causados no DNA
pelos ROS. Assim, os constituintes de cranberry possuem um papel bastante importante
por possuirem um enorme poder antioxidante (Martin, M; Ramos,S; Mateos,R; Marais,

J; Bravo-Clemente,L ; Khoo,C; Goya, 2015).

O efeito quimiopreventivo dos constituintes do cranberry pode também ser explicado
pelo poder de captagcdo de ROS, diminuindo o stress oxidativo que ¢ desenvolvido nas

células cancerigenas (K. Weh et al., 2016).

O tratamento das células HepG2 com sumo de cranberry (25-50pg/mL) originarou
niveis de ROS bastante inferiores em compara¢ao com células ndo induzidas a stress

oxidativo (Martin et al., 2015; Xiangjiu; He & Liu, 2006).

Regulagdo da inflamacgdo e da adesdo celular

Apo6s o tratamento com uma fragao polifendlica total de cranberry (250pg/mL) das
células do cancro colo-retal (Caco-2), verificou-se uma diminui¢cdo dos niveis dos
marcadores pro-inflamatorios TNF- a e IL-6. (Denis et al., 2015) Ocorreu também uma

uma reducdo da expressdo da ciclooxigenase-2 (COX-2), apos tratamento extrato de
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cranberry soluvel em compostos organicos, atenuando assim as respostas inflamatorias

(Narayansingh & Hurta, 2009).

No cancro da prostata, o extrato de cranberry rico em PAC diminuiu a atividade das
MMP-9, aumentando a expressao do inbidor da sua atividade (TIMP-2) e diminuindo a
expressao do seu indutor. Desta forma, o cranberry impediu a migracao das células DU-

145. (B. A. Déziel et al., 2010).

Relativamente a adesdao celular, o extrato de cranberry soluvel em compostos
organicos provocou uma inibi¢ao da adesao das células cancerigenas orais (CAL27) de

forma dependente da dose (Chatelain et al., 2011).
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Tabela S - Resumos dos estudos in vitro sobre o efeito do cranberry e dos seus constituintes em diferentes

tipos de cancro. Adaptado de: (K. Weh et al., 2016) ANTO — Extrato rico em antocianinas; CSO — extrato

de cranberry solivel em compostos organicos; SC — sumo de cranberry; PAC-C — Extrato de cranberry rico

em proantocianidinas; FRF — fracdo rica em flavonoides; Q — quercetina ; AU- acido ursélico; FPT —

Fracao polifendlica total de cranberry.

2015b)

Autores Linhas celulares | Constituintes Resultados
Cancro da mama

Aumento da apoptose celular;

(Sun & Liu, 2006) CSO Interrupgdo do ciclo celular (G1);
Diminuiggo da viabilidade celular
(Seeram et al., 2006) MCE-7 e Diminui¢do da viabilidade
celular

(Kondo et al., 2011); . .
(Brian T. Murphy et al. PAC-C Celulglmmmgao da densidade
2003)
(Boivin et al, 2007); e Diminui¢do da viabilidade
(Ferguson et al., 2004) MDA-MB- celular

435

(Ferguson et al., 2004) FRF Aumento da apoptose celular

Cancro Colo-retal
(Boivin et al., 2007) SC Diminuig¢ao viabilidade celular

Caco-2

. Diminui¢do dos marcadores pro-
(Denis et al., 2015) FPT inflamatorios TNF-a e IL-6
(Seeram, Adams, Hardy, & e .
Heber, 2004b) ANTO Diminuiggo da viabilidade celular
(Seeram et al., 2004b) HT-29 PAC-C Aumento da apoptose
(Narayansingh & Hurta, CsSO Diminui¢do do marcador pro-
2009) inflamatorio COX2
(Seeram et al., 2004b) HOT116 CSO Diminuig¢do da viabilidade
(Kondo et al., 2011) AU e PAC-C | Diminuigdo da densidade celular
(Kresty, Weh, Zeyzus-
Johns, Perez, & Howell, SW620 PAC-C Diminuigdo da proliferagdo celular
2015a)

Cancro do Eséfago
(K. M. Weh, Aiyer, et al., CP-C PAC-C . Dlmmulga(? ‘ das espécies
2016) reativas de oxigénio
(Kresty et al.,

Aumento da necrose em
20152)(Kresty, Clarke, et JHEsoAD]1 células resistentes a acido;
al, 2011; K. M. Weh, Diminui¢do da viabilidade celular
Howell, & Kresty, 2016) PAC-C ¢

(Kresty, Weh, Zeyzus- Aumento da necrose em
Johns, Perez, & Howell, OE19 células resistentes a acido; Atraso

na fase S do ciclo celular
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Tabela 5 (continuacao)

Autores Linhas celulares | Constituintes Resultados

Leucemia

(Neto et al., Diminuigdo da densidade
2006)(Kondo et al., 2011) K362 PAC-C celular

(Kondo et al., 2011) RPMI8226 AU Diminui¢do da  densidade

celular

Cancro do Figado

Diminui¢do da peroxidagio

(Martin et al., 2015) CSO dos lipidos; Diminui¢do das

HepG2 espécies reativas de oxigénio;

(Xiangjiu; He & Liu, Diminui¢do da viabilidade
2006) AUCQ | jular

Cancro do Pulmao

(Ferguson et al., 2004) DMS114 FRF Diminui¢do da  viabilidade

celular

(Kresty et al., 2008), Diminuiene do Viagﬁidadipggtlolz%
(Kresty, Howell, & Baird, NCI-H322M PAC-C .. .<;~ . 2

Diminuigao da  proliferagdo
2011)
celular.
Cancro da cavidade oral
. Aumento da  apoptose;
201 1)(Chatela1n et al, CAL27 CSO Diminuigdo da adesdo;
Diminuiggo da densidade celular.

(Chatelain et al., o o
2011)(Seeram et al., KB CSO ¢ FPT celulglmmm@ao da  viabilidade
2006)(Babich et al., 2012)

Cancro dos Ovérios

Aumento da apoptose; Aumento

(Kim et al., 2011; } i das espécies reativas de oxigénio;
Wang et al., 2015) SKOV-3 PAC-C Diminuigdo da proliferacdo e

viabilidade celular.

Cancro da Préstata

(Seeram et al., 2004a) 22Rvl CSO ¢ FPT | Diminuicdo da viabilidade celular

Interrupgdo da fase Gl do ciclo

(B. Déziel et al., 2012) CSO celular; Diminuigdo da viabilidade

celular;

(MacLean et al, DU-145 Aumento da apoptose; Diminuigao
2010);(B. A. Déziel et al., PAC-C da atividade de metaloproteinases
2010) (MMP-9)

RWPE-1 e CSO, PAC-C, o L
(Seeram et al., 2004a) RWPE-2 FPT Diminuig¢do da viabilidade celular
Cancro do Estomago
Diminui¢ao da viabilidade celular;
(M. Liu et al., 2009) AGS e SGC-7901 CSO Aumento da apoptose; Diminui¢ao

da proliferacdo celular
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5.2 in vivo

Numa visdo geral, os resultados obtidos in vivo vao de encontro com os resultados in
vitro, apoiando que a administra¢ao de arando vermelho a longo prazo ¢ bem tolerada e
com efeitos positivos na inibi¢ao do cancro em modelos animais. Na Tabela 6 encontram-

se descritos, de forma sucinta, os estudos analisados.

Cancro da Bexiga

O cancro da bexiga foi induzido em ratos fémeas através da administracao de
nitrosamina, composto cancerigeno, duas vezes por semana durante oito semanas
(Smilowitz et al., 2017). Apds uma semana de terminada a exposi¢do do carcinogénico,
foi administrado ao grupo controlo um concentrado de sumo de cranberry durante 6 meses
(0,5mL ou 1 mL). Ao grupo placebo administrou-se dgua. Apds os 6 meses de tratamento
observou-se uma reducao de 31% do peso do tumor da bexiga. Estes resultados apoiam
que o sumo de arando vermelho pode ser administrado por via oral durante um periodo
de 6 meses sem apresentar toxicidade, em concentragdes suportaveis e ainda inibir

significativamente a progressao do cancro da bexiga (Prasain et al., 2008).

Cancro Colo-retal

De modo a investigar a capacidade do sumo de cranberry para inibir o cancro colo-
retal realizou-se um estudo em ratos. O tratamento durou 15 semanas, sendo que na quarta
e quinta semana administrou-se azoximetano para induzir o cancro a nivel colo-retal.

Verificou-se uma redugao de 77% do cancro colo-retal (Boateng et al., 2007).

Para suportar estes resultados, um estudo realizado por Ferguson et al. utilizou linhas
celulares cancerigenas (HT-29) para induzir carcinogénese em ratos. Uma frac¢do de
cranberry rica em PAC (100mg/Kg) foi administrada duas a trés vezes por semana durante
24 dias. Verificou-se uma inibicdo significativa dos tumores induzidos (Ferguson,

Kurowska, Freeman, Chambers, & Koropatnick, 2006).
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A colite induzida por dextrano ¢ uma condi¢do que esta relacionada com um risco
elevado de desenvolvimento de cancro colo-retal. Na terceira e sexta semanas de estudo,
a agua foi substituida por uma solucao de sulfato de dextrano. Os ratos alimentados com
cranberry apresentaram um nivel de actividade cancerigena menor (fezes mais
consistentes e menor indice de melenas) em comparagao com o grupo placebo. Para além
disto, os marcadores pré-inflamatorios TNF- a e IL-1p foram diminuidos, o que sugere o

efeito anti-inflamatério do sumo de cranberry in vivo (Xiao et al., 2015).

Cancro do esofago

Apds cinco dias da indugdo cancerigena, os ratos deste estudo foram submetidos a
um tratamento com PAC de cranberry (250ug) durante 19 dias. Constatou-se que o
volume tumoral diminuiu em 67%, assim como a inflamacao, comparando com o grupo

placebo (Kresty et al., 2015b).

Cancro da Prostata

Uma linha celular do cancro da prostata, DU-145, foi implantada em ratos. Estes,
apos um tratamento com injec¢des de PAC de cranberry (200pg/Kg) a cada 2-3 dias,

apresentaram uma regressao do crescimento do tumor (Ferguson et al., 2006).
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Tabela 6 - Estudos in vivo sobre o efeito do cranberry na inibicao de diferentes tipos de cancro. Adaptado
de: (K. Weh et al., 2016)

Autores

Metodologia / Resultados

Cancro da Bexiga

(Prasain et al., 2008)

Tumores induzidos por nitrosamina em ratos fémeas
durante 8 semanas. Tratamento de 6 meses com sumo de
cranberry: 0,1mL ou 0,5mL/dia. Redu¢do de 31% no peso do
tumor da bexiga e reducdo de 38% na formacdo de lesodes
cancerigenas.

Cancro Colo-retal

(Boateng et al., 2007)

Induzido por Azoximetano em ratos. Tratamento com
sumo de cranberry. Redugdo em 77% no adenocarcinoma.

(Ferguson et al., 2006)

Ratos fémeas tratados com fragdo de cranberry rica em
proantocianidinas (100mg/kg) 3x/semana durante 24 dias.
Ocorreu uma inibi¢do significativa em em compara¢do com o
grupo controlo.

(Xiao et al., 2015)

Colite induzida por sulfato de dextrano em ratos. Apos
tratamento com cranberry durante 6 semanas notou-se uma
normalizagdo das fezes, diminui¢cdo do sangue em amostras
fecais.

Cancro do Eséfago

(Kresty et al., 2015b)

Apds tratamento com proantocianidinas de cranberry 6
dias/semanas durante 19 dias, ocorreu uma diminui¢ao de 67%
do volume tumoral em ratos.

Cancro da Prostata

(Ferguson et al., 2006)

Tratamento com proantocianidinas de cranberry (injec¢ao-
100mg/Kg) a cada 2-3 dias. Ocorreu inibicdo significativa do
crescimento do tumor.

Cancro do Estomago

(M. Liu et al., 2009)

Pré-tratamento com extrato de cranberry em ratos. Apds
implementacdo das células SGC-790 verificou-se um aumento
da laténcia tumoral e reducdo do tamanho do tumor de forma
dependente da dose.
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Capitulo 6 - Cranberry e Infecoes do Trato Urinario

Atualmente, as infe¢des do trato urinario (ITU) sdo infe¢des bacterianas bastante
comuns, atingindo qualquer individuo independentemente do sexo e idade. Contudo, as
mulheres sdo mais susceptiveis do que os homens. Estima-se que 20 a 30% das mulheres
apresentam uma recorréncia, isto ¢, pelo menos dois episddios em seis meses ou pelo

menos trés episddios em doze meses (Jensen, Struve, Christensen, & Krogfelt, 2017).

A anatomia feminina pode ser um fator explicativo desta maior prevaléncia em
relacdo aos homens, visto que existem certos pormenores fisioldgicos que favorecem o
aparecimento deste tipo de infegdes, tais como: possuirem a uretra mais curta e a bexiga
maior, o que permite uma maior acumulacdo de urina por mais tempo; a grande
proximidade da vagina e do anus, que associada a elevada humidade local, favorece a
coloniza¢do de microorganismos; ¢ também devido a auséncia de fluidos prostaticos,
presentes no homem, que possuem propriedades bacteriostaticas. Uma vida sexual ativa,
alteragdes hormonais, uso de certos contraceptivos (espermicidas) e alteracdes
anatomicas (calculos renais, por exemplo) representam outros fatores associados ao

aumento da prevaléncia das ITU (Branco, 2011).

Como referido, o sexo feminino € o alvo maioritario deste tipo de infecdo sendo que
a incidéncia nas mulheres que se encontram na fase p6s menopausa ¢ significativamente
maior devido a alteragdes hormais, como por exemplo, a diminui¢do dos niveis de
estrogénio. Este atua na proliferagdo dos Lactobacillus, estimulando-a, assim como na
redu¢do do pH vaginal. Assim, as mulheres pds menopausa ao terem os niveis de
estrogénio comprometidos estdo mais propicias a desenvolver ITU de forma recorrente
(Caretto, Giannini, Russo, & Simoncini, 2017). Por outro lado, a populacdo pediatrica
também ¢ bastante afetada, sendo que no primeiro ano de vida as ITU s3o mais

prevalentes no sexo masculino (Durham, Stamm, & Eiland, 2015).

As ITU sdo consequéncia da colonizagdo de microrganismos na uretra (Uretrite),
bexiga (Cistite) e rim (Pielonefrite). Estas infe¢des sdo acompanhadas de disuria e
aumento da frequéncia das micgdes associado a uma diminui¢do do volume de urina
(polacitiria ou polaquitria). Sdo causadas maioritariamente por bactérias que pertencem

a familia Enterobacteriaceae, sendo a Echerichia coli o principal agente etiologico.
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Contudo, existem outros agentes relevantes, como Enterococcus spp., Proteus spp.,
Pseudomonas spp., Enterobacter spp. e Klebsiella spp. O método de diagndstico mais
usado ¢ o exame a urina, em que a presenca de leucdcitos, nitritos e eritrécitos indica a
existéncia de infegcdo. O recurso a uro-cultura, processo mais moroso, ¢ muitas vezes
necessario para que seja possivel identificar o agente etiologico e selecionar a terapéutica

antibiotica mais eficaz (Jensen et al., 2017).

Apesar da terapéutica antibiotica ter um papel fundamental no tratamento e
prevencdo destas infegdes, o seu uso inadequado e descontrolado resulta no
desenvolvimento de mecanismos de resisténcia por parte das bactérias a essa classe
farmacoldgica, comprometendo assim a eficécia do tratamento e levando ao aparecimento
de infegdes recorrentes. Atualmente, as resisténcias microbianas tém um perfil de
ascensdo e sdao consideradas um problema de satde publica mundial. Em Portugal, o
consumo de antibiodticos continua a ser elevado, pelo que é necessario adotar estratégias
alternativas que minimizem este panorama (Loureiro, Roque, Teixeira Rodrigues,

Herdeiro, & Ramalheira, 2016).

E neste sentido que as plantas medicinais tém sofrido uma série de estudos que
comprovam a sua a¢ao preventiva, recorrendo-se, assim, cada vez mais a Fitoterapia. O
arando vermelho, como jé referido, possui na sua composic¢ao taninos condensados. Mais
especificamente, as proantocianidinas do tipo A sdo o principal composto presente nestas
bagas que confere atividade anti-bacteriana, inibindo a adesdo das bactérias uro-
patogénicas ao trato urindrio. A colonizacdo da Escherichia coli ao epitélio urinario ¢
auxiliada por fatores de adesdo, as fimbrias, que definem a sua viruléncia. Neste
mecanismo estdo envolvidas as fimbrias do tipo I (manose sensivel) e tipo P (manose
resistente). Estas ultimas, apresentam-se nas ITU visto serem activadas pelos patogénicos

uriarios (Singh, Kumar, & Igbal, 2016).

As PAC-A inibem irreversivelmente as fimbrias do tipo P da E.coli através de varios
mecanismos: provocam alteragdes a nivel da conformacao da fimbria tipo P, fazendo com
que percam a sua utilidade; por terem um comportamento andlogo em relagdo ao recetores
do epitélio, inibem competitivamente a sua ligacdo com as fimbrias tipo P; removem as
fimbrias tipo P da superficie bacteriana e podem ainda, impedir a sua expressao. A adesao
bacteriana ¢, desta forma, um alvo terapéutico bastante promitente (Y. Liu, Black, Caron,

& Camesano, 2006).
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Um modelo experimental recentemente realizado em ratos teve como objetivo
comprovar a eficacia do sumo de cranberry, mais especificamente de alguns dos seus
constituintes. Ao desenvolverem uma ITU, por inoculagdo via cateter de uma estirpe uro-
patogénica de E.coli, foram submetidos a um tratamento com sumo de cranberry
comercializado e com a fracdo hidrofilica, constituida por frutose, glicose e acidos
organicos (4cido quinico, acido malico, 4cido citrico e acido chiquimico), sendo que as
concentragdes testadas foram equivalentes as presentes no sumo fresco de cranberry. Os
resultados mostraram que as UFC foram diminuidas significativamente em comparagao
com o grupo placebo. Verificou-se também, que o pH da urina nos ratos que ingeriram o
sumo de cranberry ou a mistura de acidos organicos diminuiu (pH=5,8) em relacdo aos
ratos que ingeriam agua (pH=6,8). Concluiu-se que este tratamento apesar de positivo,
ndo curou a infecdo, indicando que este pode ser utilizado como medida preventiva ou
em associacdo a terap€utica antibiotica. Apesar dos resultados serem positivos, €
necessario investigar o efeito destes acidos organicos presentes no arando vermelho em
humanos, de forma a facilitar o desenvolvimento de uma bebida funcional que atue na

prevengdo destas infe¢des (Jensen et al., 2017).

Muitas vezes, sdo usados probioticos de forma a manter a homeostase do ecossistema
vaginal. Existem variedades de microrganismos vivos que, quando administrados em
quantidades adequadas, demonstram ser benéficos ndo sé a nivel do trato gastrointestinal
como para além deste, envolvendo as ITU recorrentes. Desta forma, foi importante
perceber qual o potencial in vitro de cinco espécies probioticas (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus asseri , Lactobacillus plantarum , Lactobacillus rhamnosus e
Bifidobacterium animalis subsp. lactis) em conjunto com as PAC-A extraidas do
cranberry contra a invasdo da E.coli extra intestinal. Os resultados mostraram que a
capacidade das PAC-A em inibir a colonizacdo da E.coli extra intestinal nao foi
comprometida pela componente probiética. E evidente que sdo necessarios estudo in vivo
para comprovar estes resultados, contudo, este estudo contribuiu para evidenciar o
potencial papel da combinagao probiodtica com o cranberry (Polewski, Krueger, Reed, &

Leyer, 2016).

O efeito profilatico de suplementos nutricionais de extrato de cranberry (contentdo
60 mg de PAC-A) foi avaliado em individuos saudaveis com ITU recorrentes. Observou-

se uma reducdo acentuada da adesao bacteriana de espécies uro-patogénicas de E.coli, da
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formacao de biofilmes e ainda um decréscimo significativo de crescimento bacteriano em
relacdo a um grupo placebo. O nivel de piuria (presenga de leucéceitos na urina) e disuria

também diminuiu (Singh et al., 2016).

Outro estudo envolvendo o mesmo tipo de suplementacdo, mas em jovens mulheres
(idades compreendidas entre os 12 e os 18 anos) saudaveis e com historia clinica de ITU
recorrentes, mostrou ter resultados positivos relativamente ao efeito preventivo do arando
vermelho. O nimero de ITU diminuiu significativamente ao longo do tratamento
preventivo com esta suplementagdo oral (uma capsula contendo 120 mg de extrato de
cranberry, que correspondia a 36 mg de PAC-A), em relagdo aos dados reportados antes
do inicio do estudo. Concluiu-se também que o extrato de cranberry foi bem tolerado ao
longo dos 2 meses de estudo, sem serem evidenciados efeitos adversos (Ledda, Belcaro,

Dugall, Riva, & Togni, 2017).

Um outro estudo multicéntrico randomizado e duplo-cego, mostrou que o consumo
diario de um sumo comercializado de cranberry reduziu a incidéncia de ITU em mulheres
saudaveis com histéria clinica recente das mesmas, em comparagdo com uma bebida
placebo. Nos casos em que ocorreram episdédios de ITU, o nivel de piuria foi

significativamente menor no grupo que ingeriu o sumo de cranberry (Maki et al., 2016).

A seguir a E.coli, o segundo agente etiologico mais comum de ITU sdo os
Enterococcus spp.. A sua patogenicidade deve-se a capacidade de produzirem fatores de
viruléncia, como enzimas e toxinas, das quais: lipase, lecitinase, gelatinase, DNase e
hemolisina. Um estudo in vitro mostra que o extrato de cranberry inibe a sintese destes
fatores de viruléncia, reduzindo a sobrevivéncia das estirpes uro-patogénicas de
Enterococcus faecalis. As células bacterianas por possuirem um perfil hidrofébico
favorecem a formacao de biofilmes, contudo, observou-se que ao estarem em contato com
o extrato de cranberry passaram a ter um perfil hidrofilico, dificultando assim a formagao
dos mesmos. Desta forma, conclui-se que o extrato de cranberry, apesar de ndo eliminar
totalmente os fatores de viruléncia produzidos por Enterococcus faecalis, pode ser
utilizado como medida preventiva de ITU causadas pelas suas estirpes (Wojnicz,

Tichaczek-goska, Korzekwa, Kicia, & Hendrich, 2016).
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Capitulo 7 - Conclusao

ApOs a realizagao desta revisao sobre a atividade biologica do cranberry, verificou-
se a sua acdo como antioxidante, anti-inflamatdrio, anticancerigeno e propriedades anti-

adesdo.

Relativamente as propriedades antioxidantes do arando vermelho, observou-se que
0s seus compostos possuem um enorme potencial na prevencao de doengas associadas ao
stress oxidativo, como ¢ o caso da sindrome metabdlica e dos seus fatores e varios tipos
de cancro. Nestes casos o efeito anti-inflamatorio do arando também foi verificado, assim
como a nivel da saude oral, mais especificamente na periodontite. J& a nivel dos seus
efeitos anti-adesdao bacteriana verificou-se um efeito positivo na prevengao de caries ¢

infegdes do trato urinario.

A sindrome metabolica esta altamente relacionada com a obesidade e problemas
cardiovasculares, sendo que para o seu diagndstico ha que ter em conta certos fatores de
risco (aumento dos triglicéridos, do colesterol, da glicémia em jejum e da pressdo
arterial). Ao analisar varios estudos constatou-se que o cranberry interviu na producgio
excessiva de mediadores pro-inflamatorios (diminuiu dos niveis interleucinas associadas
a inflamagdo do tecido adiposo, por exemplo) e de mediadores do stress oxidativo
(diminuicao de MDA e manutengdo de NO). A manutenc¢do dos niveis de NO observada
permitiu concluir que o cranberry tem efeitos benéficos a nivel do endotélio, melhorando
o relaxamento muscular vascular e do musculo liso, prevenindo o desenvolvimento de
aterosclerose. Mostrou também melhorar os niveis de LDL, HDL e triglicéridos, glicdse
pos-prandial e glicémia em jejum. Estes resultados mostram ser benéficos em individuos
obesos e com diagnoéstico de diabetes tipo 2. A nivel da pressdo arterial e da reducdo de

peso, as diferengas ndo foram significativas.

A nivel da saude oral o cranberry, mais especificamente o extrato rico em PAC-A,
mostrou ser eficaz na prevencao das doengas periodontais,. A formacao de biofilmes por
P. gingivalis, T. forsythia e T. denticola foi inibida através da inativa¢ao dos fatores de
viruléncia destes patogénicos com uma consequente diminuicao da adesdo bacteriana. O
efeito anti-inflamatério também foi verificado, uma vez que marcadores pro-

inflamatorios como MMP-9, IL-1, TNF-a, IL-6, IL-8 e MCP-1, foram diminuidos. Em
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relagdo as caries dentarias, constatou-se que o cranberry atuou sobre os fatores de
viruléncia de S.mutans e ainda interferiu com a sua hidrofobicidade, o que comprometeu

a adesdo deste patogénico.

Esta acdo também foi verificada na preven¢do de ITUs provocadas por E.coli. As
fimbrias tipo P de E.coli sdo inibidas pelas PAC-A presentes no cranberry, conferindo
uma diminui¢ao da sua adesdo. Em alguns casos o crescimento bacteriano também ¢
afetado, assim como a formagao de biofilmes. Os episddios de ITU em mulheres com
historia recorrente, foram diminuidos apds o tratamento com sumplementagdo a base de

cranberry.

As propriedades anticancerigenas desta baga envolvem vérios mecanismos de agao,
sendo que pode atuar por diversas vias: afetando a viabilidade, a densidade, a
proliferagdo, causando morte, interferindo com a cinética celular, com a adesdo e
migragdo das células cancerigenas, assim como diminuindo mediadores pro-
inflamatorios e de stress oxidativo. Verificou-se, tanto in vitro como in vivo, que 0s
diferentes compostos presentes no cranberry podem ser utilizados na prevencao de varios
tipos de cancro, como o cancro esofagico, da prostata, da mama, colo-retal, do figado, do

pulmao, dos ovérios e do estdmago.

Deste modo, conclui-se que a atuagdo do stress oxidativo e da inflamagao sobre
estas patologias complementam-se, uma vez que o primeiro ativa varios fatores de
transcricdo que expressam citoquinas inflamatérias e moléculas reguladores do ciclo
celular. O niveis constantes de stress oxidativo e de inflamagdo podem interferir com o
equilibrio homeostatico, provocando danos teciduais. Desta forma, os efeitos do

cranberry contra estas duas vias € uma arma potencial no combate de varias doengas.

Em suma, a utilizagdo do arando vermelho como prevencao das patologias acima
referidas ¢ uma estratégias bastante promissora e em desenvolvimento. Contudo, ¢
mecessaria uma analise mais focada sobre aspetos farmacocinéticos e farmacodinamicos
de modo conhecer em produndidade os seus mecanismos de agdo, a dose recomendada e,
apesar de ndo terem sido demonstrados, possiveis efeitos adversos e interacdes

medicamentosas em humanos.
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