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RESUMO

A infecção do trato urinário (ITU) é a doença bacteriana mais comum no sexo 
feminino, e cerca de 25% a 30% das mulheres apresentam ITUs recorrentes ao 
longo da vida. Os antibióticos são muito utilizados para o tratamento e prevenção 
dessas infecções. Entretanto, o uso excessivo e indevido desses medicamentos, 
além dos efeitos adversos, está relacionado ao surgimento de uropatógenos mul-
tirresistentes. Há um interesse crescente na comunidade científica para encontrar 
alternativas ao uso de antibióticos para tratamento e/ou prevenção das infecções 
bacterianas. Esta revisão tem por objetivo discutir algumas dessas alternativas. 

ABSTRACT

Urinary tract infection (UTI) is the most common bacterial disease in fema-
les, and about 25% to 30% of women experience recurrent UTIs throughout 
their lives. Antibiotics are widely used standard for treating and preventing the-
se infections. However, the excessive and improper use of these drugs, in ad-
dition to the adverse effects, is related to the emergence of multidrug-resis-
tant uropathogens. There is a growing interest in the scientific community to 
find alternatives to the use of antibiotics for the treatment and/or prevention 
of bacterial infections. This review aims to discuss some of these alternatives. 

INTRODUÇÃO
A infecção do trato urinário (ITU) é a doença bacteriana mais comum no sexo 
feminino. Estima-se que quase metade de todas as mulheres apresentem pelo 
menos um episódio de ITU ao longo de sua vida reprodutiva, e esse número au-
menta para 60% na pós-menopausa.(1) Os custos anuais diretos e indiretos com 
a afecção, nos Estados Unidos, são de cerca de 2,4 a 3,5 bilhões de dólares.(2)

A Associação Americana de Urologia (AUA), em seu guideline publicado em 
2019, define ITU recorrente como a ocorrência de pelo menos dois episódios 
(sintomáticos e comprovados com urocultura) em um período de seis meses 
ou pelo menos três episódios em um ano, com resolução dos sintomas entre 
tais eventos.(3) Estima-se que 25% a 30% das mulheres que apresentaram um 
episódio de cistite ao longo da vida vão ter ITUs recorrentes.(4)

Uma das estratégias para prevenção das ITUs recorrentes é a antibioticopro-
filaxia, que diminui de forma significativa o número de episódios em mulheres 
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na pré e na pós-menopausa, na comparação com place-
bo.(3) Entretanto, o uso de antibióticos, além dos possí-
veis efeitos adversos, está relacionado ao surgimento de 
uropatógenos multirresistentes.(5) O surgimento de cepas 
multirresistentes se traduz, na prática clínica, na preocu-
pação de que tais infecções possam ser intratáveis com os 
antibióticos atualmente disponíveis.(3,5)

A Organização Mundial da Saúde (OMS) alertou, em 
2015, que o surgimento de bactérias resistentes aos an-
tibióticos é um problema de saúde mundial que requer 
ações imediatas e publicou o Plano de Ação Global para 
combater a resistência antimicrobiana.(6) Dessa forma, há 
um interesse crescente na comunidade científica para en-
contrar alternativas ao uso de antibióticos para tratamen-
to e/ou prevenção das infecções bacterianas. Esta revisão 
tem por objetivo discutir algumas dessas alternativas.

INGESTA HÍDRICA 
Acredita-se que o aumento da ingesta hídrica possa con-
tribuir para a prevenção das ITUs, principalmente por di-
minuir a concentração dos patógenos e de seus nutrientes 
no trato urinário. Outro mecanismo proposto é a remoção 
mecânica das bactérias pela micção.(7) Entretanto, o papel 
da hidratação na prevenção das ITUs recorrentes não está 
bem estabelecido, e os resultados na literatura são con-
troversos.(8,9)

Adatto et al.(8) não observaram diferença na ingesta 
hídrica em 84 mulheres na pré-menopausa com ITUs de 
repetição, na comparação com o grupo controle. Por sua 
vez, em estudo que incluiu 791 mulheres com idades entre 
23 e 73 anos, os autores reportaram que aquelas com res-
trição hídrica tiveram risco 2,21 maior de apresentar ITU, 
na comparação com as mulheres que não restringiram a 
ingesta hídrica.(9)

Hooton et al.(10) publicaram o primeiro estudo randomi-
zado e controlado avaliando o aumento da ingesta hídrica 
na prevenção de episódios de ITU. Foram randomizadas 
em dois grupos, 140 mulheres na pré-menopausa, com 
história de ITUs recorrentes, e que ingeriam menos que 
1,5 litro de água por dia: grupo “água” (deveriam aumentar 
em 1,5 litro a ingesta de água) ou grupo controle (perma-
neceriam com a ingesta hídrica habitual).(10)

Os autores observaram média de episódios de ITU em 
12 meses no grupo “água” de 1,7 versus 3,2 no grupo con-
trole (p < 0,001). A média do intervalo entre os episódios 
foi de 142,8 dias no grupo “água” e de 84,4 dias no grupo 
controle (p < 0,001).(10)

PROBIÓTICOS
A Organização das Nações Unidas para a Alimentação e 
Agricultura (FAO) e a OMS definem probióticos como “mi-
crorganismos vivos que, quando administrados em quan-
tidades adequadas, conferem um benefício à saúde do 
hospedeiro”.(11)

Atualmente existem quatro classes de probióticos: 
bactérias produtoras de ácido lático (exemplo: lactoba-
cillus e lactococcus), bifidobactérias, bactérias formado-
ras de esporos (exemplo: bacillus) e leveduras (exemplo: 
Saccharomyces boulardii). As cepas mais comumente 

comercializadas pertencem aos gêneros Lactobacillus e 
Bifidobacterium.(12)

Os probióticos estão disponíveis comercialmente na 
forma de cápsulas, comprimidos, sachês, líquidos e em 
alimentos específicos, como iogurtes e barras nutritivas. 
Tais produtos podem conter uma ou mais espécies e/ou 
cepas.(12) Nos Estados Unidos, podem ser regulamenta-
dos como suplemento alimentar, ingrediente alimentar 
ou medicamento. No Brasil, são considerados alimentos 
funcionais e, de acordo com a legislação vigente, devem 
ser registrados e aprovados pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa).(13)

Os benefícios atribuídos aos probióticos incluem a ma-
nutenção da barreira mucosa e da homeostase da micro-
biota, produção de metabólitos e moléculas que atuam 
como neurotransmissores, modulação da resposta imune 
(sistêmica e local) e antagonismo da adesão de patógenos 
aos tecidos do hospedeiro.(11,14)

Outro mecanismo proposto é a produção de ácidos or-
gânicos, biosurfactantes e de antibacterianos denomina-
dos bacteriocinas. Ácidos orgânicos, em particular o ácido 
acético e o ácido lático, penetram nas células, reduzindo 
o pH intracelular, o que pode levar à morte do patógeno. 
Além disso, criam um microambiente que inibe a forma-
ção do biofilme bacteriano e diminui a liberação de cito-
cinas pró-inflamatórias.(11,15)

Em estudo in vitro, 11 espécies de Lactobacillus foram 
isoladas e testadas contra uropatógenos multirresistentes 
a antibióticos (C. albicans, K. pneumoniae, P. aeroginosa, 
E. coli e E. faecalis) e todas apresentaram zona de inibição 
de crescimento superior a 10 mm contra os patógenos. 
Os maiores efeitos foram observados com L. plantarum e 
L. fermentum, com zona de inibição de crescimento maior 
que 28 mm.(16)

Outro estudo in vitro avaliou e comparou a atividade 
antibacteriana de seis cepas de lactobacilos com a de an-
tibióticos contra quatro espécies de bactérias isoladas da 
urina de crianças com ITU. Os lactobacilos apresentaram 
atividade antibacteriana moderada (e semelhante entre 
si) contra os uropatógenos. A zona de inibição de cresci-
mento aos patógenos induzida pelos lactobacilos foi me-
nor que a dos antibióticos sensíveis, porém mais potente 
que a dos antibióticos resistentes (p < 0,05).(17)

Os resultados na literatura são controversos. Em estu-
do prospectivo, randomizado, duplo-cego, placebo-con-
trolado, que incluiu 100 mulheres na pré-menopausa, os 
autores observaram diminuição significativa do risco de 
ITU no grupo tratado com óvulos vaginais contendo L. cris-
patus, na comparação com o grupo controle.(18) Por sua vez, 
revisão sistemática seguida de metanálise não encontrou 
diferença entre o grupo tratado com probióticos e o grupo 
placebo na diminuição dos episódios de ITU em mulheres 
na pré-menopausa.(19)

CRANBERRY
O cranberry, também conhecido como mirtilo vermelho, 
é uma fruta originária da América do Norte. Seu prin-
cipal componente é a água (88%), além de ser rica em 
vários grupos de flavonoides (antocianidinas e proanto-
cianidinas), ácidos fenólicos, frutose, ácido ascórbico e 
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benzoatos. É considerado um alimento funcional e pode 
ser ingerido na forma de fruta (in natura ou desidratada), 
sucos, barras, geleias, extrato, cápsulas ou sachês.(20,21)

O consumo de cranberry tem sido associado à dimi-
nuição da adesão de bactérias patogênicas ao trato uri-
nário. Acredita-se que a ligação das antocianidinas e das 
proantocianidinas às fímbrias bacterianas do tipo P seja 
o principal fator responsável por esse efeito inibitório.(20,21) 

Entretanto, tal mecanismo é questionado devido às evi-
dências da pequena absorção desses flavonoides e ao 
extenso metabolismo deles pela microbiota intestinal.(21,22) 

Por sua vez, Vasileiou et al.(23) relataram que os ácidos fe-
nólicos presentes no cranberry promovem a expressão 
de genes na E. coli que diminui a formação de biofilmes 
bacterianos.

Outro mecanismo de ação proposto é a capacidade de 
certos componentes presentes no cranberry de reduzir o 
comprimento e a densidade das fímbrias da E. coli, mudar 
a morfologia das bactérias e/ou estimular a produção das 
proteínas de Tamm-Horsfall pelo trato urinário, diminuin-
do, assim, a capacidade de adesão ao urotélio.(21,24)

Os resultados dos estudos clínicos são controversos.(25-

27) Em revisão sistemática seguida de metanálise publicada 
recentemente e que incluiu 23 estudos clínicos randomi-
zados e controlados, os pesquisadores reportaram que os 
produtos derivados do cranberry reduziram em 32% o ris-
co relativo de ITUs em mulheres com ITUs recorrentes.(25)

Tais resultados são semelhantes aos da revisão siste-
mática publicada pela Cochrane em 2008, que concluiu 
que os produtos derivados do cranberry reduziram de 
forma significativa a ocorrência de ITUs em 12 meses, na 
comparação com o grupo controle/placebo, em mulheres 
com ITUs recorrentes.(26) Entretanto, essa diferença não foi 
observada na versão dessa metanálise publicada em 2012, 
após a inclusão de dois ensaios clínicos adicionais.(27)

Os resultados na comparação com os antibióticos tam-
bém são conflitantes. Em estudo prospectivo, duplo-cego 
e randomizado, que incluiu 137 mulheres na pós-meno-
pausa com ITUs recorrentes, os autores compararam a efi-
cácia de cápsulas de cranberry (500 mg/dia) com cápsulas 
de trimetoprima (100 mg/dia) na prevenção de ITUs, du-
rante seis meses de tratamento. Não houve diferença sig-
nificativa entre os grupos.(28) Por sua vez, também em es-
tudo prospectivo, randomizado e duplo-cego, que incluiu 
221 mulheres na pré-menopausa com ITUs recorrentes, os 
autores reportaram que a associação sulfametoxazol-tri-
metoprima foi significativamente mais eficaz que cápsu-
las de cranberry (1 g/dia) na prevenção das ITUs.(29)

ESTROGÊNIOS
O hipoestrogenismo tem sido associado à patogênese 
das ITUs recorrentes em mulheres na pós-menopausa. 
A redução dos níveis de estrogênio promove mudanças 
na microbiota vaginal, especialmente com diminuição 
dos lactobacilos e aumento do pH, fatores que facilitam 
a colonização da vagina por enterobactérias uropatogê-
nicas, principais causadoras das ITUs em mulheres.(3,20) 

Além disso, o hipoestrogenismo contribui para alterações 
funcionais no trato urinário, como o aumento do volume 
residual e a diminuição do fluxo urinário.(20,30)

Adicionalmente, pesquisadores reportaram que o es-
trogênio induz a expressão gênica de peptídeos antimi-
crobianos e de proteínas das junções intercelulares. Esses 
dois efeitos podem ajudar a impedir que bactérias alcan-
cem as camadas mais profundas do urotélio e desenvol-
vam reservatórios que podem servir como um nicho para 
infecções recorrentes.(30)

Em estudo prospectivo, randomizado, placebo-contro-
lado, os autores observaram que o estrogênio tópico foi 
superior ao placebo na prevenção de episódios de ITUs 
em mulheres na pós-menopausa, com ITUs recorrentes.(31) 
Resultado semelhante já havia sido reportado na revisão 
Cochrane a respeito do tema, quando os autores concluí-
ram que os estrogênios administrados por via oral não 
reduziram a frequência de ITUs em mulheres na pós-me-
nopausa, ao contrário dos estrogênios por via vaginal.(32)

Os resultados na comparação com os antibióticos são 
controversos. Em estudo duplo-cego, randomizado, que 
incluiu 171 mulheres na pós-menopausa, os autores com-
pararam estriol via vaginal com nitrofurantoína 100 mg 
ao dia na prevenção de episódios de ITU. Foi observado 
número significativamente menor de episódios de ITU no 
grupo que recebeu antibiótico, em relação às pacientes 
do grupo estrogênio.(33) Ao contrário, Xu et al.(34) relataram 
incidência de ITU significativamente menor no grupo de 
mulheres que fez uso de estrogênios conjugados tópicos, 
na comparação com as pacientes que receberam compri-
midos via oral de ofloxacina 600 mg por dia (p < 0,001).

IMUNOESTIMULANTES
Acredita-se que os imunoestimulantes exerçam seus efei-
tos por meio da ativação tanto do sistema imunológico 
inato quanto do adaptativo. Após sua administração, há 
ativação de células dendríticas, de neutrófilos e da ativi-
dade fagocitária dos macrófagos. Ocorre também estimu-
lação da atividade de linfócitos T e B, com consequente 
liberação de imunoglobulinas (especialmente IgA e IgG) e 
produção de interferon e de interleucinas.(20)

Um dos imunoestimulantes mais estudados é o OM-89. 
Trata-se de lisado liofilizado de proteínas da membra-
na celular proveniente de 18 cepas diferentes de E. coli 
uropatogênicas, mortas pelo calor.(3,20) É provável que a 
estimulação do sistema imunológico seja mediada por re-
ceptores encontrados na membrana da maioria das bac-
térias Gram-negativas, portanto o OM-89 pode ser eficaz 
contra várias espécies uropatogênicas, além da E. coli.(35) 

No Brasil, foi registrado na Anvisa em 2007 como imuno-
modulador e está disponível na forma de cápsulas gelati-
nosas de 6 mg, administradas por via oral.(36)

Em revisão sistemática publicada em 2018, os resulta-
dos sugeriram que o OM-89 reduziu de forma significativa 
os episódios de ITUs em pacientes com ITUs recorrentes, 
na comparação com o placebo. As maiores taxas de redu-
ção foram observadas no terceiro mês após o tratamento. 
Não houve diferença em relação aos efeitos adversos.(37)

Resultados semelhantes haviam sido reportados ante-
riormente. Em revisão sistemática e metanálise publicada 
em 2013, que incluiu 891 participantes, os autores obser-
varam redução média de 50% no número de episódios de 
ITUs nos pacientes que tomaram OM-89, na comparação 
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com o grupo placebo, sem diferença dos efeitos adversos 
entre os grupos.(35)

DISCUSSÃO
As ITUs respondem por cerca de 10% a 25% do total de 
antibióticos prescritos.(38,39) Tais medicamentos continuam 
sendo importantes para o tratamento e prevenção dessas 
infecções. Entretanto, seu uso excessivo e indevido contri-
bui para os índices crescentes e preocupantes de uropa-
tógenos multirresistentes.(6,40)

O Centro Europeu para Controle e Prevenção de Doenças 
estima um custo anual de 1,5 bilhão de dólares com a 
saúde e perda de produtividade consequentes à resistên-
cia bacteriana aos antibióticos, com hospitalizações mais 
longas e aumento da mortalidade.(41)

Há, portanto, um interesse crescente na comunida-
de científica para encontrar alternativas ao uso de anti-
bióticos para tratamento e/ou prevenção das infecções 
bacterianas. Entretanto, atualmente, não há evidências 
suficientes na literatura para se indicar a maioria des-
sas alternativas na prática clínica. Faltam estudos com-
parando tais tratamentos entre si e com a profilaxia com 
antibióticos.

Diferentes medidas comportamentais costumam ser 
recomendadas a para prevenção das ITUs: evitar roupas 
íntimas apertadas, urinar logo após a relação sexual, rea-
lizar higiene no sentido anteroposterior, não postergar a 
micção e evitar duchas e tampões vaginais. Apesar de não 
haver evidências, é razoável sugerir tais estratégias, já que 
são seguras, não representam custo adicional e podem 
ser eficazes em alguns casos.(3,20)

Também não há conclusões definitivas em relação ao 
papel da ingesta hídrica na prevenção das ITUs. A maio-
ria dos estudos é observacional e foi publicada há cerca 
de 30 anos. A AUA ressalta que não há dados suficientes 
para afirmar que o aumento da ingesta hídrica beneficie 
pacientes que já têm ingesta hídrica adequada ou baixo 
risco para ITUs recorrentes.(3)

Não há evidências até o momento para indicar os pro-
bióticos na profilaxia das ITUs recorrentes.(3,42) Apesar dos 
benefícios teóricos em restaurar a microbiota vaginal, os 
resultados dos estudos permanecem controversos.(16-19) 

Uma questão central é a grande variedade de cepas uti-
lizadas, uma vez que são diferentes genética e funcional-
mente. Portanto, não se sabe qual é a cepa mais eficaz e 
se a associação entre cepas diferentes aumenta ou dimi-
nui a eficácia de cada uma delas isoladamente. As doses, 
vias de administração e tempo de tratamento também 
não estão estabelecidos.(16-19)

O cranberry, por sua vez, pode ser oferecido para pro-
filaxia das ITUs recorrentes, como recomendação condi-
cional, com nível de evidência C, segundo o guideline da 
AUA.(3) Vale ressaltar, entretanto, que a concentração ideal 
de proantocianidinas não está determinada, bem como a 
dosagem, o tempo de tratamento e a biodisponibilidade 
das diferentes formas de apresentação (suco, comprimido 
ou cápsula).

Os estrogênios via vaginal devem ser indicados para 
todas as mulheres na peri e na pós-menopausa com ITUs 

recorrentes (recomendação moderada, com nível de evi-
dência B), apesar de não haver aprovação da Anvisa para 
essa indicação (são aprovados para tratamento da atrofia 
vaginal).(3,36,42)

As opções disponíveis no Brasil são estriol (1 mg/g cre-
me vaginal), promestrieno (10 mg/g creme vaginal ou 10 
mg cápsulas vaginais) e estradiol (10 mcg comprimidos 
vaginais). Não há evidências que indiquem a superiori-
dade de um tipo de estrogênio em relação ao outro.(3) Vale 
ressaltar que mais estudos são necessários para avaliar 
a eficácia e a segurança dos estrogênios vaginais a longo 
prazo, bem como para determinar qual a menor dosagem 
eficaz para a profilaxia das ITUs recorrentes.

A profilaxia com imunoestimulantes não é consenso na 
literatura, uma vez que os estudos são heterogêneos e os 
dados de acompanhamento a longo prazo são escassos. 
O OM-89 é recomendado na profilaxia das ITUs recorren-
tes pela Associação Europeia de Urologia (EAU) e pela 
Federação Brasileira das Associações de Ginecologia e 
Obstetrícia (Febrasgo)/Sociedade Brasileira de Urologia/
Sociedade Brasileira de Infectologia.(40,42) Não é recomen-
dado pela AUA.(3)

CONCLUSÃO
Os índices crescentes de uropatógenos multirresistentes 
são preocupantes, aumentando-se o interesse na pesqui-
sa por alternativas para tratamento e profilaxia das in-
fecções bacterianas. Entretanto, atualmente, não há evi-
dências suficientes na literatura para se indicar a maioria 
dessas alternativas na prática clínica.
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