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REZUMAT

Obiective. Aceastd revizuire sistematici si-a propus si analizeze legitura dintre diversitatea microbiomului urinar,
compozitia bacteriani a urobiomului si predispozitia spre infectii urinare recurente (ITUr), urmirind totodati rolul axei
intestin-vezici, interactiunea dintre microbiomul vaginal si cel urinar, markerii urinari cu valoare diagnostici si optiunile
terapeutice bazate pe modularea microbiomului, pe%)aza literaturii publicate in perioada 2020-2025.

Metode. A fost efectuati o ciutare sistematicd in PubMed si Scopus pentru publicatiile din perioada 2020-2025,
raportarea fiind dghidati de recomandirile PRISMA 2020. Au fost selectate surse relevante pentru microbiomul urinar si
ITUr, incluzind studii primare, studii metodologice si publicatii secundare utilizate pentru contextualizarea dovezilor.
Din cele 421 de inregistriri identificate initial, 35 de surse au fost incluse in sinteza calitativi finali.

Rezultate. Femeile cu ITUr au o diversitate redusi a microbiotei urinare, cu sciderea speciilor de Lactobacillus §i cresterea
microorganismelor potential patogene. Escherichia coli uropatogeni isi are originea in microbiota intestinali, unde
persistd si dupd tratament, explicind reinfectarea frecventi. Axa intestin-vezici si cea vagin-vezici au un rol important,
iar biomarkerii urinari emergenti — inflamatori, metabolomici, lipidici — oferi noi perspective diagnostice. Interventiile
de modulare a microbiomului, inclusiv transplantul de microbioti fecald si probioticele, arati rezultate preliminare
promititoare, bazate deocamdati pe studii mici si eterogene.

Concluzii. Microbiomul urinar are un rol activ in patogeneza ITUr. Reducerea diversititii microbiene, sciderea
lactobacililor protectori si un microbiom intestinal sirac in bacterii producitoare de butirat se asociazi cu risc crescut de
recurentd. Modularea microbiomului reprezinti o directie terapeutici promititoare, dar necesiti validare suplimentard
prin studii clinice randomizate de amploare.

Cuvinte-cheie: microbiom urinar, infectii ale tractului urinar recurente, diversitate microbiani, UPEC

ABSTRACT

Objectives. This systematic review aimed to examine the relationship between urinary microbiome diversity, the bacterial
composition of the urobiome, and predisposition to recurrent urinary tract infections (rUTTs), while also addressing the
gut-bladder axis, interactions between the vaginal and urinary microbiomes, urinary biomarkers of diagnostic value, and
microbiome-modulating therapeutic options, based on literature published between 2020 and 2025.

Methods. A systematic search was performed in PubMed and Scopus for publications from 2020 to 2025, with reporting
guided by the PRISMA 2020 recommendations. Relevant sources addressing the urinary microbiome and rUTIs were
selected, including primary studies, methodological studies, and secondary publications used to contextualize the
evidence. Of the 421 records initially identified, 35 sources were included in the final qualitative synthesis.

Results. Women with rUTIs show reduced urinary microbiota diversity, with decreased Lactobacillus species and an
increase in potentially pathogenic microorganisms. Uropathogenic Escherichia coli originates from the gut microbiota,
where it persists even after treatment, explaining frequent reinfection. The gut-bladder and vagina-bladder axes play an
importantrole, while emerging urinary biomarkers — inflammatory, metabolomic, and li¥idomic — offer new diagnostic
perspectives. Microbiome-modulating interventions, including fecal microbiota transplantation and probiotics, show
promising preliminary results, although so far based on small, heterogeneous studies.

Conclusions. The urinary microbiome plays an active role in rUTI pathogenesis. Reduced microbial diversity, decreased
protective lactobacilli, and a gut microbiome poor in butyrate-producing bacteria are associated with an increased risk
of recurrence. Microbiome modulation represents a promising therapeutic direction, but requires further validation
through large randomized clinical trials.

Keywords: urinary microbiome, recurrent UTI, microbial diversity, UPEC
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Introducere

Infectiile de tract urinar (ITU) sunt printre cele mai
frecvente infectii bacteriene la adulgi, cu peste 400 de milioane
de cazuri inregistrate anual in intreaga lume [1]. Un numir
considerabil de infectii ale tractului urinar recidiveaza.
Termenul de infectii urinare recurente se referd la aparitia
a doud sau mai multe episoade in sase luni ori a minimum
trei episoade pe parcursul unui an [2]. Datele recente indici
faptul ca aproximativ 14,5% dintre femeile diagnosticate cu
cistitd necomplicatd dezvolti episoade recurente, riscul fiind
mai mare la femeile tinere, la cele vérstnice si la persoanele
imunocompromise [2]. Indiferent de etiologie, infectiile
urinare rimin o problemi frecvent intAlnitd in practica clinicd
ginecologici si de medicini de familie, cu impact considerabil
asupra calititii vietii pacientelor si asupra costurilor sistemelor
de sinitate [3].

Mult timp, tractul urinar a fost considerat un mediu steril
in conditii fiziologice. Totusi, dezvoltarea tehnicilor moderne
de secventiere si analizi moleculari a microorganismelor
a demonstrat existenta unei microbiote urinare, care
contribuie la mentinerea homeostaziei locale si poate
influenta sensibilitatea la infectii ale tractului urinar [4, S].
De asemeneca, studiile recente evidentiazi existenta unei
interactiuni complexe intre microbiota urinari, vaginald si
intestinald, modificirile survenite la nivelul uneia dintre aceste
nise ecologice putind afecta riscul de aparitie si recurentd a
infectiilor urinare [6, 7].

Progresele realizate in perioada 2020-2025 au extins
semnificativ cunostintele privind implicarea microbiotei in
infectiile urinare recurente. Au fost descrisi noi biomarkeri
urinari cu valoare diagnostici si au fost raportate primele
rezultate clinice privind interventiile de modulare a
microbiomului pentru prevenirea recurentelor [8, 9].

Material si metode

A fost realizati o ciutare sistematici in bazele de date
PubMed si Scopus, utilizind combinatii ale termenilor
»urinary microbiome”, ,urobiome”, ,recurrent UTT”, ,gut-
bladder axis” si ,fecal microbiota transplantation”. Au fost
urmirite publicatiile apirute intre 1 ianuarie 2020 si 31
decembrie 2025; ultima ciutare in cele douid baze de date a fost
efectuatd la 30 mai 2026 pentru verificarea completitudinii
identificrii publicatiilor eligibile din intervalul prestabilit.
Raportarea metodologici a fost ghidati de recomandirile
PRISMA 2020. Protocolul revizuirii nu a fost inregistrat
prospectiv in PROSPERO, aspect considerat o limitare
metodologici. Strategia de cdutare a utilizat operatorii
booleeni AND/OR si a fost adaptati sintaxei fiecirei baze
de date; strategia PubMed este prezentatd in Anexa 1, iar in
Scopus au fost utilizate blocuri tematice echivalente, adaptate
cAmpurilor de indexare ale acestei baze de date.

Au fost selectate surse relevante pentru obiectivele
revizuirii, incluzind studii primare observationale sau
interventionale, studii metodologice privind caracterizarea
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microbiomului, precum si revizuiri si meta-analize utilizate
pentru contextualizarea rezultatelor. Au fost incluse publicatii
in limba englezi sau romini, cu text integral disponibil. Au
fost excluse modelele exclusiv animale, rapoartele de caz izolate
si publicatiile firi relevanti directi pentru microbiomul
urinar, axa intestin—vezici/vagin—vezici, biomarkerii asociati
ITUr sau interventiile de modulare a microbiomului. Pentru
evitarea dublei contabiliziri a dovezilor, rezultatele cantitative
au fost extrase si interpretate prioritar din studiile primare;
revizuirile, meta-analizele, comentariile §i protocoalele au
avut rol de contextualizare, fundamentare mecanistici sau
identificare a directiilor de cercetare §i nu au fost agregate
cantitativ impreuni cu studiile primare.

Ciutarea initialdi a generat 421 de inregistriri. Dupi
eliminarea a 63 de duplicate, 358 de inregistriri au fost
examinate pe baza titlului si rezumatului; 282 au fost excluse
in aceasti etapi. Au fost evaluate in text integral 76 de
articole, dintre care 41 au fost excluse pe baza criteriilor de
cligibilitate (design/populatie neeligibild, esantion <20 de
participanti, lipsa unui grup de control adecvat sau alte criterii
de excludere). In final, 35 de surse au fost incluse in sinteza
calitativi. Procesul de selectie este prezentat in Figura 1.
Selectia titlurilor §i rezumatelor, urmati de evaluarea textului
integral, a fost realizatd de un singur evaluator (autoarea), firi
verificare independenti de citre un al doilea evaluator; aceasti
abordare poate creste riscul de eroare sau de selectie subiectivi
si este recunoscutd drept limitare a revizuirii. Riscul de bias
a fost evaluat pentru studiile observationale comparative
pentru care scala Newcastle—Ottawa (NOS) a fost aplicabil;
pentru celelalte tipuri de publicatii, neaplicabilitatea NOS
este indicatd explicit in Anexa 2. Caracteristicile celor 35
de surse incluse (autor, an, design, populatie/esantion si
rezultat-cheie) sunt sintetizate in Tabelul 1. Fiind o analizi
a literaturii publicate, lucrarea nu a implicat recrutarea de
participanti, experimente pe animale sau colectarea directi de
date individuale de citre autoare si, prin urmare, nu a necesitat
avizarea unui comitet de etici/IRB.

Rezultate

Conceptul traditional conform ciruia tractul urinar este
steril a fost reevaluat in urma progreselor metodologice din
ultimele decenii. Un moment important in aceastd schimbare
de paradigmi l-a reprezentat introducerea tehnicii de
uroculturi cantitativd imbunatititi (Enhanced Quantitative
Urine Culture, EQUC), care a demonstrat prezenta unei
microbiote urinare si stabilitatea relativi a acesteia in timp [4].
Cercetirile ulterioare au confirmat existenta unui urobiom
complex, dominat de genuri bacteriene precum Lactobacillus,
Gardnerella, Prevotella, Corynebacterium si Streptococcus,
a cirui compozitie este influentatd de factori precum virsta,
statusul hormonal i antecedentele de infectii urinare [5,10].
De asemeneca, dezvoltarea tehnologiilor de secventiere si
a instrumentelor bioinformatice a permis caracterizarea
microbiotei urinare cu o rezolutie taxonomicid superioari.
Asttel, Siddiqui et al. [11], printr-o reanalizi bioinformatici
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Identificare

Inregistrari identificate prin c3utare
in PubMed si Scopus
(n =421)

Duplicate eliminate

¥

inainte de selectie
(n=63)

Selectie

inregistrari examinate pe baza
tithului si rezumatului
(n = 358)

inregistrari excluse

(n = 282)

Eligibilitate

Articole in text integral evaluate
pentru eligibilitate

(n = 76)

Includere

Studii incluse in sinteza
calitativa finala
(n = 35)

Articole excluse dupd
evaluarea textului integral
(n=41)

Mative: design sau populatie
rneeligibild; esantion <20;
lipsa unui grup de control

adecvat; alte criterii

Figura 1. Diagrama de flux PRISMA a procesului de selectie

Tabelul 1. Caracteristicile principale ale surselor incluse (n = 35)

Nr. Referinti / an Design Populatie / esantion Rezultat-cheie relevant
1 Klein & Hultgren, Revizuire narativi Firi esantion propriu; revizuire  Sintezi a patogenezei ITU,
2020 a literaturii; SUA. interactiunilor gazdi-patogen si
strategiilor terapeutice noi.
2 Ackerson etal.,, 2024  Cohorti retrospectivi ~ 374.171 femei (54.318 cu ITUr)  ~14,5% dintre femeile cu cistiti
(Kaiser Permanente necomplicatd dezvoltd recurente;
Southern California, factori de risc pentru ITUr.
SUA)
3 Czajkowski et al., 2021 Revizuire narativi Fird esantion propriu; revizuire  Impactul clinic si economic al
a literaturii; Polonia. ITU la femei.
4 Deen et al., 2023 Mini-revizuire Firi esantion propriu; Demonstreazi existenta si
metodologicd privind  sintetizeazd studii EQUC; stabilitatea relativi a microbiotei
EQUC Bangladesh. urinare.
5 Hoffman etal.,, 2021 Studiu metodologic 24 probe urinare pentru Compozitia microbiotei vezicale
/ analizi in silico cu validarea experimentald; analizi  la rezolutie de specie.
validare experimentald  in silico a setului Thomas-White;
16S ARNr SUA.
6 Worby et al., 2022 Editorial / viewpoint Firi esantion propriu; discutid Nivel redus al bacteriilor
doua studii longitudinale intestinale producitoare de
publicate in 2022 butirat la femeile cu I'TUr.
7 Salazar et al., 2022 Articol de sintezi / Firi esantion propriu; articol Conceptualizarea axei intestin—
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Nr. Referinti/an Design Populatie / esantion Rezultat-cheie relevant

8 Neugent et al., 2025 Cohorta 75 femei postmenopauzi (25 Asocieri metabolom urinar
observationald; analizi  fird antecedente de ITU, 25 (Met-SO, TMAO) si lipide
multi-omicd secundard  cu antecedente de ITUTr fird urinare (AUC = 0,987) cu

ITU activd, 25 cuITUr + ITU  urobiomul.
activa); SUA.
9 Hekker et al. (studiul ~ Protocol de 20 controale si aproximativ Analiza integrativi a axei
UTTIr), 2025 cohorti prospectivi 30 femei cu I'TUr; obiectiv de intestin—vagin-vezici.
observationald (UTIr) ~ minimum 50 episoade ITU;
Olanda.
10 Saenz et al., 2025 Mini-revizuire narativi  Fird esantion propriu; sintezia  Rolul potential al
literaturii despre microbiomul microbiomului urinar in ITU.
urinar si I[TU

11 Siddiqui et al., 2022 Re-analizi a unui set 123 femei cu incontinentd Metode bioinformatice
de date existent (16S urinard mixtd vs. 84 control actualizate — studiul
ARNr) (NU specific ITUr) original NU vizeazi ITUr, ci

incontinenta urinard.

12 Vaughan etal, 2021 Studiu transversal 64 femei postmenopauzi: 17 Lactobacillus nu a diferentiat
(cross-sectional) ITUr cu profilaxie antibiotici semnificativ grupurile; unele

+ 24 ITUr firi profilaxie + 23 bacterii anaerobe, in special
controale; SUA. Bacteroidales/Prevotellaceae, au
fost asociate cu ITUr.

13 Zhang et al., 2025 Revizuire narativa Firi esantion propriu; revizuire  Microbiomul urinar in vezica

a microbiomului urinar in vezica neurogeni.
neurogend

14 Huang et al., 2022 Studiu caz—control 90 femei cu ITUr vs. 62 Diversitate alfa redusi

asimptomatice (Chaol, p=0,015); beta-
diversitate diferitd (ANOSIM
R=0,209; p=0,001); LEfSe:
Ralstonia, Prevotella, Dialister,
Corynebacterium crescute la
ITUr.

15 Hugenholtz et al., 2022 Studiu transversal 86 femei: 18 premenopauzi Sciderea Lactobacillus, cresterea
(cross-sectional), 4 control, 18 premenopauzi ITUr, gram-negativilor uropatogeni.
subgrupuri 30 postmenopauzi control, 20

postmenopauzi ITUr (unele cu
transplant renal); Olanda
16  Johnsonetal., 2022 Studiu in vitro Tulpini de lactobacili urinari Inhibitie directi a
uropatogenilor (E. coli, K.
pneumoniae, E. faecalis).

17 Perez et al., 2025 Studiu clinic 48 femei sinitoase 18—45 ani; Colonizare vaginali eficienti cu
prospectiv, randomizat, 18 L. gasseri + L. crispatus, 18 L. L. gasseri CECT 30648 dupi
dublu-orb, placebo- gasseri, 12 placebo; Barcelona, administrare orali.
controlat, 3 brate Spania.

18  Zagagliaetal., 2022 Revizuire narativa Firi esantion propriu; sintezia  Strategii noi impotriva UPEC.

strategiilor impotriva UPEC

19 Lietal., 2024 Revizuire narativa Firid esantion propriu; sintezi Mecanisme imune inndscute

a mecanismelor imune i lezdrii i leziuni vezicale in infectia cu
vezicale in infectia cu UPEC UPEC.
€2026355 4/12
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Nr. Referinti/an Design Populatie / esantion Rezultat-cheie relevant

20 Jiangetal., 2024 Analizi secundari 75 probe urinare de la femei: 25 Abundenti crescutd a genelor
metagenomiciaunui  firdistoric ITU, 25 cu ITUr fird  de virulenti (adezine, toxine,
set de date existent ITU activd, 25 cuITUr + ITU  sisteme de captare a fierului) la

activd; China. ITUr.

21 Zhou etal., 2023 Revizuire narativid Firi esantion propriu; sintezd Mecanisme de infectie si optiuni
a mecanismelor UPEC si de tratament pentru UPEC.
optiunilor terapeutice

22 Liuetal., 2023 Mini-revizuire Firi esantion propriu; sintezid Rolul acizilor grasi cu lant scurt
privind acizii grasi cu lant scurt  (inclusiv butirat) in reglarea
si imunitatea imuna.

23 Choietal., 2024 Studiu multicentric 125 pacienti cu ITU produsi Recolonizare intestinald rapidi

longitudinal de un microorganism rezistent a E. coli (7-14 zile post-
la antibiotice; cohorti antibioterapie); Incircituri
multicentricd prospectivi; crescutd a genelor de rezistenti.
SUA (St. Louis, Durham,
Philadelphia, Chicago).

24 Dalbyetal, 2025 Revizuire narativi Fird esantion propriu; revizuire ~ Microbiomul vaginal si riscul de
focalizatd a literaturii privind microbiomul ITUr (sensibilitate 2-13x mai

vaginal si ITU recurente/cronice mare in disbioza vaginali).

25 Naji et al., 2024 Revizuire narativa Firi esantion propriu; sintezid Rolul microbiomurilor
a literaturii; 523 lucriri intestinal, urinar si vaginal;
identificate, 40 studii incluse in  terapii bazate pe microbiom;
analiza narativi similaritate genomici E. coli

vagin—urina ~99,72%.

26 Nasse et al., 2025 Studiu observational 104 femei cu probe de urini Similitudini i diferente intre
comparativ transversal  cateterizatd, exsudat vaginal si microbiomul urinar, vaginal si
(nu revizuire) perineal; SUA. perineal.

27 Barskietal, 2025 Protocol de cohorti Esantion planificat: 100 femei Evalueazi probiotice orale
prospectivi, (70 cu ITUr, 30 controale), + estriol vaginal asupra
monocentrici, urmdrire pini la 12 luni; urobiomului.
non-randomizati Germania.

(VaMirUTTI)
28 Ebrahimzadeh et al., Studiu transversal, 57 femei postmenopauzi: 26 Profil diferit al proteinelor
2024 cohorti controlati fird istoric de ITU si 31 cu inflamatorii urinare.
antecedente de ITUr + ITU
simptomaticd activid; SUA.
29 Neugent et al., 2023 Studiu transversal 75 femei postmenopauzi: Glicozaminoglicani urinari
comparativ 25 firi istoric de ITU, 25 cu asociati cu urobiomul si
antecedente de ITUr fard ITU sensibilitatea la ITUr.
activi §i 25 cu ITUr + ITU
activd; SUA.
30 Rico-Caballero et al., Studiu proof-of- 22 femei postmenopauzi cu Reducere de 68,1% a episoadelor
2025 concept, prospectiv, I'TUr; doud spitale universitare  infectioase la 6 luni post: TMF
tira grup de control (Barcelona si Madrid), Spania. oral.
31  Jeongetal, 2025 Studiu retrospectivde 11 pacienti cu ITUr in cei 2 Reducere de pini la 93% a
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ani anteriori FM'T; Cleveland
Clinic, SUA.

frecventei infectiilor post-TMF.
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Nr. Referinti/an Design

Populatie / esantion

Rezultat-cheie relevant

32 Cassir et al., 2025 Revizuire narativa

Firid esantion propriu; revizuire
a terapiilor non-antimicrobiene

Tendinti favorabild a terapiilor
non-antimicrobiene (inclusiv

pentru ITUr, cu accent pe TMF  TMF) in ITUr.

33 Valentine-King et al., Studiu observational

34 Goebel et al., 2021 Revizuire narativi

a strategiilor de antibioterapie

214 femei adulte cu ITUr, 566
2022 retrospectiv de cohortd  vizite ambulatorii; SUA.

Firi esantion propriu; revizuire

Oportunititi de optimizare
a managementului antibiotic

(stewardship).

Modelul ,celor cinci D” pentru
antibioprofilaxia ambulatorie.

si stewardship pentru ITU

ambulatorie

35  Jentetal., 2022

meta-analizd a studiilor numdrul total agregat de
participanti nu este raportat ca

randomizate

Revizuire sistematicisi 23 RCT-uri (24 comparatii);

Eficacitatea profilaxiei
antibiotice continue in
reducerea recurentelor.

un singur N in articol; studii din
mai multe tiri.

a unui set de date provenit dintr-o cohorti de femei cu
incontinentd urinard (nespecifici ITUr), au demonstrat
ci metodele moderne de analizi permit identificarea
microorganismelor la nivel de specie, nu doar de gen — un
progres metodologic aplicabil, prin extensie, caracterizirii
urobiomului in alte afectiuni ale tractului urinar. Un
studiu transversal la 64 de femei postmenopauzi cu si fird
infectii urinare recurente a evaluat microbiomul urinar prin
uroculturd cantitativi extinsi (EQUC) si secventiere 16S
ARNr. Studiul a aritat ci abundenta Lactobacillus nu a
diferentiat semnificativ femeile cu ITUr de controale, in timp
ce unii taxoni anaerobi, in special din ordinul Bacteroidales
si familia Prevotellaceae, au fost asociati cu fenotipul ITUr
[12]. Cercetiri mai recente au extins aceste observatii,
subliniind relevanta clinici a microbiomului urinar si pentru
managementul infectiilor la pacienti cu vezici neurogeni si
alte afectiuni urologice complexe [13].

Diversitatea alfa si beta a urobiomului in infectiile
tractului urinar recurente

Unul dintre studiile clinice de referintd in acest domeniu,
realizat de Huang et al. [14], a comparat compozitia
urobiomului la 90 de femei cu ITUr si 62 de femei
asimptomatice, utilizind secventierea regiunilor V3-V4 ale
genei 165 ARNr pe platforma Illumina MiSeq. Rezultatele
au evidentiat o reducere semnificativd a diversititii alfa in
grupul pacientelor cu ITUTr, atit conform indicelui Chaol,
cit si numdrului de specii observate (Observed Species) (p =
0,015, respectiv p = 0,028). De asemenea, analiza diversititii
beta a demonstrat diferente semnificative intre structura
comunititilor microbiene din cele doud grupuri (ANOSIM,
R = 0,209 p = 0,001). Analiza LEfSe a identificat genurile
Ralstonia, Prevotella, Dialister si Corynebacterium ca fiind
semnificativ mai abundente la pacientele cu ITUr, sugerind
o posibild implicare a acestora in patogeneza si recurenta
infectiilor urinare.

Rezultate similare au fost raportate de Hugenholtz
et al. [15], intr-un studiu transversal pe 86 de femei (18

€2020355

premenopauzi control, 18 premenopauzi cu ITUr, 30
postmenopauzi control si 20 postmenopauzi cu ITUr, unele
dintre acestea beneficiare de transplant renal). Autorii au
evidentiat modificiri importante ale compozitiei urobiomului
asociate menopauzei, caracterizate  prin diminuarea
semnificativd a abundentei speciilor din genul Lactobacillus
si cresterea prevalentei bacteriilor gram-negative cu potential
uropatogen. Aceste modificiri pot contribui la cresterea
sensibilititii la infectii urinare recurente in aceastd categorie
de paciente.

Rolul protector al Lactobacillus si mecanismele de
inhibitie a uropatogenilor

Speciile Lactobacillus, in special L. crispatus, L. iners si
L. gasseri, sunt considerate componente esentiale ale unui
urobiom sinitos, contribuind la mentinerea echilibrului
microbiologic al tractului urinar. Studiile in vitro au
demonstrat ci lactobacilii exerciti un efect inhibitor direct
asupra unor uropatogeni frecvent implicati in infectiile
urinare, precum Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae si
Enterococcus faecalis, prin producerea de acid lactic, peroxid
de hidrogen si diverse bacteriocine [16]. Aceste mecanisme
actioneazi complementar, limitind colonizarea si proliferarea
microorganismelor patogene. Rolul protector al lactobacililor
este influentat de statusul hormonal al gazdei. La femeile aflate
in postmenopauzi, sciderea nivelului de estrogen determini
reducerea progresivi a abundentei speciilor de Lactobacillus
atit la nivel vaginal, cit §i urinar, favorizind dezechilibrul
microbiotei si cresterea sensibilititii la ITUr. Acest fenomen
poate explica, cel putin partial, prevalenta crescutd a ITUr,
care poate atinge pana la 50% in aceastd categorie de paciente
[15]. Interesul pentru strategiile de restaurare a microbiotei
protectoare este in continud crestere. In acest context, Perez
et al. [17] au demonstrat ci tulpina L. gasseri CECT 30648
poate coloniza eficient mediul vaginal dupi administrare
orald, sugerdnd ci modularea microbiomului prin interventii
sistemice reprezinti o abordare promititoare pentru
restabilirea echilibrului microbiologic si prevenirea recurentei
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infectiilor urinare.

Escherichia coli uropatogeni — principalul agent
etiologic si mecanismele recurentei infectiilor urinare

Conform datelor epidemiologice disponibile, Escherichia
coli uropatogeni (ECUP) este responsabili de peste 80%
dintre infectiile tractului urinar necomplicate [1]. Capacitatea
sa de a provoca infectii recurente este determinati de un
ansamblu complex de factori de virulentd care faciliteazd
colonizarea, persistenta si evaziunea mecanismelor de apirare
ale gazdei. Dupi pitrunderea in vezica urinari, ECUP
aderi la suprafata uroteliului si invadeazi celulele epiteliale,
unde formeazi comunititi bacteriene intracelulare. Aceste
structuri reprezintd nise protejate impotriva rispunsului
imun §i a actiunii antibioticelor, constituind un important
rezervor bacterian implicat in aparitia episoadelor recurente
de infectie urinari [18]. La nivelul gazdei, ECUP determini
si perturbarea rispunsului imun inndscut, cu lezare directd
a uroteliului, mecanisme care contribuie suplimentar la
persistenta bacteriand intracelulari si la recurenta infectiei
[19]. Datele obtinute prin metode moderne de secventiere si
analizi metagenomici au evidentiat, de asemenea, diferente
functionale intre microbiota pacientelor cu si firi ITUr.
Astfel, Jiang et al. [20] au raportat o abundenti crescuti a
genelor asociate factorilor de virulentd bacteriand, inclusiv
a celor care codifici adezine, toxine si sisteme de captare a
fierului, in probele urinare ale pacientelor cu infectii recurente.
Aceste constatiri sugereazi ci modificirile functionale ale
microbiomului urinar pot contribui la persistenta si recurenta
infectiei. Optiunile terapeutice actuale pentru infectiile
cu ECUP rimin, in mare parte, limitate la antibioterapie,
desi sunt investigate tot mai activ strategii alternative de
tratament [21]. In acest context, profilarea metagenomici a
urinei se contureazi ca o metodd promititoare de diagnostic
neinvaziv, capabild si ofere informatii atdt despre compozitia
microbiotei, cit si despre potentialul patogen al comunititilor
microbiene implicate in infectiile tractului urinar recurente.

Axa intestin—vezici urinari in infectiile urinare
recurente

Un aspect esential in intelegerea patogenezei ITUr il
reprezintd axa intestin-vezici urinard, avind in vedere ci
Escherichia coli uropatogeni isi are originea, in majoritatea
cazurilor, in microbiota intestinali. Colonizarea tractului
gastrointestinal constituie un rezervor persistent, de la nivelul
ciruia bacteria poate migra ulterior pe cale ascendenti citre
tractul urinar. In acest context, Worby et al. [6], intr-un
articol de tip comentariu (viewpoint), au discutat dovezi
provenite din studii longitudinale ale altor grupuri de
cercetare, care au evidentiat ci femeile cu ITUr prezintid un
numir redus de bacterii intestinale producitoare de butirat,
in special Faecalibacterium prausnitzii §i Eubacterium hallii,
comparativ cu persoanele sinitoase. Butiratul, un acid gras
cu lant scurt produs de microbiota intestinali, are un rol
important in mentinerea integrititii barierei intestinale si
in modularea rispunsului imun local, inclusiv prin reglarea
functiei limfocitelor T reglatorii si a productiei de citokine
[22]. Reducerea productiei de butirat poate favoriza
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dezechilibre ale ecosistemului intestinal si poate crea conditii
favorabile pentru persistenta si proliferarea ECUP. Rezultate
complementare au fost raportate de Choi et al. [23], intr-un
studiu multicentric realizat pe 125 de pacienti, care a aritat
ci E. coli isi reface rapid populatia intestinald la 7-14 zile
dupi tratamentul cu antimicrobiene. Aceastd capacitate de
recolonizare poate explica, cel putin partial, frecventa ridicati
a recurentelor infectioase. In acest context, studiul UTIr [9]
propune o abordare integrativd a axei intestin—vagin—vezici,
prin analiza simultan a microbiomului intestinal, vaginal si
urinar la femeile aflate in postmenopauzi. Aceastd perspectivi
oferd o intelegere mai completd a interactiunilor microbiene
implicate in sensibilitatea la infectii urinare recurente si
deschide noi directii pentru cercetarea si prevenirea acestora.
Microbiomul vaginal si interactiunea sa cu urobiomul
Interactiunea dintre microbiomul vaginal si cel urinar
este bine documentatd i are o relevanti clinici majord in
contextul ITUr. Un dezechilibru al florei vaginale, caracterizat
in special prin reducerea speciilor de Lactobacillus, este
asociat cu o crestere semnificativi a riscului de ITU. Astfel,
femeile cu disbiozd vaginali prezinti o sensibilitate de
aproximativ 2 pind la 13 ori mai mare de a dezvolta ITUr
comparativ cu cele care au o flord vaginali eubiotici [24].
Dovezi suplimentare sustin ipoteza transmiterii bacteriene
intre aceste doud ecosisteme. Studiile genetice au aritat ci
tulpinile de Escherichia coli izolate concomitent din vagin si
din urind prezinti o similaritate genomici foarte ridicatd, de
aproximativ 99,72%, sugerind o origine comuni si o posibild
migrare a bacteriilor din mediul vaginal citre tractul urinar
[25]. Studii comparative recente au caracterizat, de altfel,
similitudinile si diferentele dintre microbiomul urinar, vaginal
si perineal, confirmind gradul important de suprapunere
ecologici dintre aceste nise la femei [26]. In acest sens, vaginul
este considerat un rezervor important pentru uropatogeni,
contribuind la colonizarea ascendenti a vezicii urinare. Aceste
observatii sunt sustinute si de datele publicate de Hugenholtz
et al. [15], care au evidentiat o convergenti a compozitiei
microbiotei vaginale si urinare, in special la femeile aflate in
postmenopauzd, unde sciderea estrogenilor influenteazi
negativ ambele ecosisteme microbiene. In prezent, studiul
Barski et al. [27] investigheazi pe o perioadi de 12 luni efectele
administririi de probiotice orale in combinatie cu estriol
vaginal asupra restauririi microbiomului urogenital la femeile
aflate in perioada de tranzitie spre menopauzi, cu ITUr.
Aceasti abordare integrativi ar putea oferi noi perspective
terapeutice pentru prevenirea recurentelor infectiilor urinare.
Markeri inflamatori si metabolici urinari
Ebrahimzadeh et al. [28] au demonstrat ci femeile aflate
in postmenopauzi cu infectii urinare recurente simptomatice
prezinti un profil diferit de proteine inflamatorii urinare
comparativ cu femeile sinitoase. Aceste diferente sugereazi
existenta unor semndturi biologice specifice, care ar putea
fi utlizate in viitor pentru imbunititirea acuratetei
diagnosticului neinvaziv al ITUr. Extinzind aceastd abordare,
Neugent et al. [8] au analizat concomitent compozitia
microbiomului urinar i profilul metabolomic al urinei la un
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grup de 75 de femei aflate in postmenopauzi. Rezultatele au
evidentiat asocieri intre anumiti metaboliti, precum metionin-
sulfoxidul (Met-SO) si trimetilamin-N-oxidul (TMAO), si
structura microbiomului urinar, sugerdnd o interdependenti
intre statutul metabolic al gazdei si compozitia comunititilor
bacteriene urinare. In acelasi studiu, un panel de lipide urinare
a permis diferentierea episoadelor active de ITUr de stirile
fird infectie cu o acuratete foarte ridicati (AUC = 0,987),
ceea ce indicd un potential important pentru dezvoltarea unor
teste diagnostice neinvazive bazate pe biomarkeri urinari. De
asemenea, nivelurile de acizi deoxicolici urinari s-au dovedit
utile In estimarea timpului pind la urmitoarea recurenti,
sugerdnd un rol prognostic. Totodatd, acelasi grup de
cercetare a aritat anterior [29] ci glicozaminoglicanii urinari,
componente ale stratului protector al uroteliului, sunt asociati
cu compozitia urobiomului si cu sensibilitatea la ITUr, avind
un rol potential in facilitarea aderentei bacteriene la nivelul
vezicii urinare.

Transplantul de microbioti fecali in ITUr

O abordare terapeutici aflatd in plini dezvoltare in ultimii
ani este transplantul de microbioti fecali (TMF), o proceduri
prin care microbiota intestinald proveniti de la un donator
sindtos este transferatd unui pacient cu disbiozi, cu scopul
de a restabili echilibrul ecosistemului intestinal. In contextul
I'TUr, aceastd strategie a atras interesul cercetitorilor, in special
in cazurile care nu rispund la profilaxia cu antimicrobiene.
Rezultatele preliminare sunt promititoare, insi trebuie
interpretate cu prudenti, fiind derivate deocamdati din
studii mici, eterogene ca design si metodologie, cu urmarire
pe termen scurt si, in majoritate, fird grup de control. Rico-
Caballero et al. [30], intr-un studiu de tip proof-of-concept,
tira grup de control, efectuat pe doar 22 de femei aflate in
postmenopauzd cu ITUr, au raportat o reducere de 68,1% a
episoadelor infectioase in primele 6 luni dupi administrarea
unui singur TMF pe cale orald, asociatd cu o diminuare a
incirciturii de ECUP rezistente la antibiotice — rezultat
ce necesitd confirmare pe esantioane mai mari, cu grup de
control. Rezultate si mai marcante, provenite dintr-un studiu
de amploare §i design similar de limitate, au fost descrise
de Jeong et al. [31], unde frecventa infectiilor a scizut cu
pani la 93% dupid proceduri. O analizi sistematici recentd
a literaturii pind in mai 2025 [32] a confirmat o tendintd
generali favorabild, evidentiind faptul ci TMF poate reduce
recurentele infectiilor urinare, scidea incircitura bacteriand
rezistentd la antibiotice §i creste diversitatea microbiomului
intestinal; aceiasi autori subliniazi insi nivelul redus al
dovezilor si eterogenitatea metodologici marcati a studiilor
disponibile. Dat fiind numirul mic de participanti, absenta
grupurilor de control adecvate in majoritatea studiilor si
eterogenitatea protocoalelor de administrare, aceste rezultate
trebuie considerate in acest stadiu drept ipoteze generatoare
de cercetare, si nu dovezi suficiente pentru recomandarea
TMF in practica clinicd curenti. Siguranta pe termen lung
si posibilele riscuri biologice asociate acestei interventii nu
sunt incd pe deplin clarificate. Prin urmare, inainte ca TMF
sd fie integrat in practica clinici standard, sunt necesare studii
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suplimentare, randomizate §i controlate, cu esantioane mai
mari, protocoale standardizate si urmirire pe termen lung,
care s ofere dovezi robuste privind eficacitatea si siguranta sa.

Discutii

Rolul rezistentei la antimicrobiene in contextul
urobiomului

Un aspect important in interpretarea relatiei dintre
urobiom si ITUr este impactul biologic al utilizirii repetate
a antibioticelor. Administrarea prelungiti sau frecventi
de antibiotice nu doar trateazd episodul infectios, ci poate
produce perturbiri ale microbiotei urinare §i intestinale,
favorizand selectia bacteriilor rezistente si accentuand disbioza
microbiani [33]. In acest context, Choi et al. [23] au raportat
o incirciturid crescutd de gene de rezistenti la antibiotice in
microbiota intestinald a pacientelor cu ITUTr. Aceste observatii
sustin ipoteza cd expunerea repetata la antimicrobiene poate
induce modificiri persistente ale structurii si functionalititii
microbiomului. Principiile de stewardship antimicrobian,
sintetizate prin modelul celor ,cinci D” (diagnostic corect,
medicament adecvat, dozi corectd, durati corecti si de-
escaladare atunci cind este indicatd), sunt relevante pentru
limitarea presiunii selective [34]. O meta-analizd a confirmat
eficacitatea profilaxiei antibiotice continue in reducerea
recurentelor, insd beneficiul trebuie evaluat in raport cu riscul
selectiei rezistentei [35]. In ansamblu, dovezile analizate sustin
dezvoltarea si evaluarea riguroasi a strategiilor complementare
antibioterapiei, capabile si protejeze sau si restaureze
echilibrul microbiotei.

Limitari

Principalele limitiri sunt absenta inregistririi prospective
a protocolului, realizarea selectiei de citre un singur evaluator,
eterogenitatea designurilor §i a populatiilor analizate,
precum si includerea unor publicatii secundare si protocoale
exclusiv pentru contextualizarea dovezilor. in plus, pentru
unele categorii de publicatii nu a fost posibili aplicarea unui
instrument unic de evaluare a riscului de bias. Aceste aspecte
limiteazd comparabilitatea directd a rezultatelor si impun
interpretarea prudenti a concluziilor.

Concluzii

* Datele analizate in aceasti lucrare indici faptul ci
microbiomul urinar are un rol activ in patogeneza ITUr,
depisind statutul de simplu observator pasiv al procesului
infectios. Reducerea diversititii microbiene, sciderea
abundentei bacteriilor protectoare din genul Lactobacillus
si un microbiom intestinal sirac in bacterii producitoare
de butirat reprezinti factori asociati cu un risc crescut de
recurentd. Interactiunile complexe dintre microbiomul
intestinal, vaginal si urinar contribuie la o intelegere mai
profundi a mecanismelor de aparitie a bolii si deschid noi
perspective terapeutice.
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* Studiile publicate in perioada 2020-2025 sustin ideca ci
modularea microbiomului ar putea reprezenta, in perspectivi,
o directie terapeutici complementari antibioterapiei de
lungd durati, desi — in special in cazul transplantului de
microbioti fecaldi — dovezile actuale provin din studii mici si
eterogene si nu permit inci recomandiri terapeutice ferme. In
plus, o serie de biomarkeri urinari prezinti potential pentru
detectarea precoce a recurentelor §i monitorizarea neinvazivi
a pacientelor.
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Anexa 1. Strategia integrala de cautare

Strategia de mai jos operationalizeazi termenii mentionati in sectiunea Metode (urinary microbiome, urobiome, recurrent
UTTI, gut-bladder axis, fecal microbiota transplantation), structurati pe blocuri logice combinate cu operatori booleeni, aplicate
pe intervalul 2020-2025.

PubMed

Bloc A — Infectia urinari / populatia

"Urinary Tract Infections"[Mesh] OR "urinary tract infection*"[tiab] OR "UTI"[tiab] OR "recurrent urinary tract
infection*"[tiab] OR "recurrent UTI"[tiab] OR "rUTT"[tiab] OR cystitis[tiab] OR pyelonephritis[tiab]

Bloc B — Microbiom / urobiom

"Microbiota"[Mesh] OR "Microbiome"[tiab] OR "microbiota”[tiab] OR "urobiome"[tiab] OR "urinary microbiome"[tiab]
OR "urinary microbiota"[tiab] OR "bladder microbiome"[tiab] OR "bladder microbiota"[tiab] OR "gut microbiome"[tiab]
OR "gut microbiota"[tiab] OR "gut-bladder axis"[tiab] OR "vaginal microbiome"[tiab] OR "vaginal microbiota"[tiab] OR
dysbiosis[tiab]

Bloc C — Interventii bazate pe microbiom

"Fecal Microbiota Transplantation”[Mesh] OR "fecal microbiota transplant™[tiab] OR "faecal microbiota transplant*"[tiab]
OR "FMT"[tiab] OR probiotic*[tiab] OR "Lactobacillus"[tiab]

In Scopus au fost utilizate aceleasi trei blocuri conceptuale (infectie urinari/ITUr; microbiom/urobiom; interventii bazate pe
microbiom), adaptate sintaxei si cimpurilor de ciutare ale bazei de date.
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Anexa 2. Evaluarea riscului de bias (Newcastle-Ottawa Scale)

Metodi de evaluare. Aplicabilitatea scalei Newcastle-Ottawa (NOS) a fost examinatd pentru sursele din Tabelul 1. NOS
standard a fost aplicati studiilor observationale de cohorti i caz—control, iar pentru studiile transversale analitice a fost utilizatd
o versiune adaptati, deoarece instrumentul original a fost conceput pentru studii de cohorti si caz—control. Pentru studiile
transversale, scorul maxim utilizat a fost de 8 stele. Pentru tipurile de publicatii pentru care NOS nu este adecvati, rezultatul a fost
marcat ,N/A”, cu justificarea corespunzitoare. Evaluarea reprezinti judecata metodologici a recenzorului pe baza informatiilor
raportate in publicatiile incluse si nu un scor atribuit de autorii studiilor originale.

Interpretarea. Pentru NOS standard: 7-9 stele = risc scizut, 5-6 = risc moderat, <4 = risc ridicat. Pentru NOS adaptat
transversal: 7-8 = risc scizut, S—6 = risc moderat, <4 = risc ridicat. Aceste praguri sunt utilizate ca reguld de lucru pentru aceasti
revizuire si trebuie interpretate impreuni cu observatiile calitative.

Aplicabilitate. NOS a fost aplicatd numai studiilor observationale comparative pentru care instrumentul a fost metodologic
adecvat. Revizuirile, studiile metodologice, protocoalele, studiile in vitro, studiile randomizate si studiile fird grup comparativ nu
au fost scorate prin NOS; acestea au fost utilizate, dupi caz, pentru contextualizare si nu sunt incluse in tabelul de scoruri de mai

Jos.

Nr. Studiu Design si Selectie Comparabilitate Evaluarea Scor Interpretare
instrument rezultatului
1 Ackerson etal., Cohorti *ok Kk k (4/4): * % (2/2): * %% (3/3): 9/9  Risc SCAZUT
2024 [2] retrospectivi cohorti foarte ajustare outcome EHR;
— NOS mare din KPSC;  multivariabili ferestre 180/365
standard grupurile provin  pentru factori zile; urmirire
din aceeasi bazi; clinici si bazati pe datele
definitii EHR demografici sistemului
clare
2 Neugentetal, Analizi *ok K (3/4): *%k (2/2): * % (2/2): 7/8  Risc SCAZUT
2025 [8] secundari cohorti sursd bine  aceleasi criteriide  statusul rtUTI/
a cohortei definitd, 75 femei, selectie si grupuri  UTT activ si
transversale —  25/grup, criterii clinic definite probele sunt
NOS adaptat  stricte documentate;
aceeasi
platformi
multi-omici
3 Vaughanetal,, Studiu Kok ok k (4/4): 64 Kk (2/2): * % (2/2): 8/8  Risc SCAZUT
2021 [12] transversal —  femei; 3 grupuri;  potrivire dupd recoltare
NOS adaptat ~ controale age- varstd si criterii standardizati,
matched; definitii  comune relevante  EQUC + 16S;
clare ale rUTI tira follow-up
longitudinal
4 Huangetal., Caz—control — %%k (4/4): * (1/2): * % (2/3): 7/9  Risc
2022 [14] NOS standard  cazuri clinic potrivire dupi aceeasi MODERAT
definite; controale  vArstd; ajustare proceduri 16S/
asimptomatice suplimentard NGS; non-
age-matched; limitati/nesigurd  rispunsul nu
aceeasi perioad; este raportat
criterii clare
5 Hugenholtzet  Studiu * %k *k (3/4): Kk (2/2): *k (2/2): 7/8  Risc SCAZUT
al., 2022 [15] transversal —  grupuri clar stratificare metode
NOS adaptat ~ definite; recrutare  menopauzali comparabile
clinici/biobanci;  si potrivire/ de recoltare
selectie limitatd echilibrare pentru  si procesare;
factori relevanti follow-up N/A
1/12 2020355
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Nr. Studiu Design si Selectie Comparabilitate Evaluarea Scor Interpretare
instrument rezultatului
6 Jiangetal,, Analizi kK (3/4): 75 %% (2/2): * % (2/2): 7/8  Risc SCAZUT
2024 [20] secundari probe, 25/grup, grupuri clinic shotgun
metagenomicid  grupuri provenite  definite si metagenomics
transversali —  din cohorti clinici comparabile la si clasificare
NOS adaptat  bine definitd nivel de sursi clinici
documentate;
follow-up N/A
7 Choietal., Cohorti Kok Kk (4/4): *k (2/2): %%k % (3/3): 9/9  Risc SCAZUT
2024 [23] prospectivi 4 centre, 125 modele follow-up
multicentrici ~ participanti multivariabile longitudinal; 6
— NOS finali; recrutare pentru luni; pierderile
standard prospectivi; caracteristici sunt raportate;
comparatie clinice outcome rUTI
interna rUTT/ definit clinic
non-rUTI
8 Nasse et al., Studiu Kk Kk (3/4): * (1/2): Kk (2/2): 6/8 Risc
2025 [26] transversal 104 femei; probe  caracteristici probe MODERAT;
descriptiv/ pereche din 3 clinice raportate;  standardizate, util mai
comparativ —  siturianatomice;  nu existd 165V4 ales pentru
NOS adaptat  cohorti bine un contrast si analizd caracterizarea
caracterizatd, dar  principal rUTI microbiomici; microbiomului,
recrutare clinici vs non-rUTI tiri follow-up nu pentru
pentru estimarea estimarea
efectului riscului de rUTT.
9 Ebrahimzadeh  Studiu K kK (3/4):245  H (1/2): diferente Kk (2/2): 6/8  Risc
etal.,, 2024 [28] transversal probe screening,  de varsti/BMI clasificare rUTI MODERAT
controlat — 57 incluse; criterii  intre grupuri + simptome +
NOS adaptat explicite; grupuri  si ajustare culturd; metodi
clare incompleti standardizati de
imunodozare
10 Neugentetal, Studiu * Kk %k (3/4): 75 * % (2/2): * % (2/2): 7/8  Risc SCAZUT
2023 [29] transversal femei, 25/grup; recrutare/ status clinic/
comparativ —  clinicd unic; excludere cultural
NOS adaptat  criterii stricte comune; grupuri  documentat;

clinic bine
definite

aceeasi recoltare
si analizd
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