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Resumo: As infecgdes do trato urinario (ITUs) sao amplamente prevalentes, sendo a Escherichia coli
o principal agente etioldgico. Diante disso, este estudo tem por objetivo relatar um caso de ITU
complicada por nefrolitiase, ocasionada por E. coli produtora de ESBL e refrataria ao tratamento,
destacando aspectos clinicos, perfil de resisténcia e conduta. O estudo é considerado descritivo (re-
lato de caso) com acompanhamento clinico-laboratorial. O diagndstico e o perfil de suscetibilidade
foram baseados em sumadrios de urina, uroculturas e sistema automatizado com diretrizes do
BrCAST, associados a exames de ultrassonografia e avaliagao da resposta terapéutica. A paciente,
sexo feminino, caracterizada por ITUs de repeticao, bacteridria persistente causada por E. coli pro-
dutora de ESBL e nefrolitiase bilateral. Apesar da sensibilidade in vitro a nitrofurantoina, fosfomi-
cina e de internagao para antibioticoterapia venosa (piperacilina/tazobactam), o quadro evoluiu com
recidivas precoces e falhas terapéuticas sucessivas. A refratariedade decorreu de um mecanismo
duplo: limita¢des farmacocinéticas e protegao fisica da litiase por provavel biofilme bacteriano, evi-
denciando a ineficacia de terapéuticas puramente conservadoras frente a barreiras obstrutivas. O
manejo definitivo de ITUs complicadas por litiase exige obrigatoriamente o controle de fonte por
intervengao cirdrgica para depuragao total, erradicando o reservatorio bacteriano e interrompendo
o ciclo infeccioso.

Palavras-chave: Enterobacteriaceae; Litiase; Resisténcia Bacteriana; Infec¢des Urindrias; Urocultura.

1. Introdugao

As infec¢oes do trato urindrio (ITUs) figuram entre as infec¢des mais prevalentes no
mundo, sendo a maioria dos casos atribuidos a agentes bacterianos, acometendo aproxi-
madamente 150 milhdes de pessoas anualmente [1]. A Escherichia coli é o principal pato-
geno isolado, responsavel por cerca de 80% dos casos registrados [2]. O manejo clinico
dessas infec¢Ges tem se tornado um desafio complexo devido a disseminagado de cepas de
E. coli produtoras de B-lactamases de espectro estendido (ESBL), enzimas capazes de ina-
tivar penicilinas, monobactamicos e cefalosporinas de terceira geracdo por atividade hi-
drolitica [3, 4].
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Clinicamente, as ITUs variam de quadros assintomaticos a manifestagdes sintomati-
cas, sendo classificadas em nao complicadas e complicadas [5, 6]. As ITUs ndo complica-
das ocorrem em individuos sem altera¢cdes anatdmicas ou comorbidades, subdividindo-
se em inferiores (como a cistite, caracterizada por disuria, polacitiria, hemattria e dor su-
prapubica) e superiores (como a pielonefrite) [7, 8]. Por sua vez, as ITUs complicadas estao
associadas a fatores de risco que elevam a suscetibilidade ou a falha terapéutica, tais como
litiase renal, cateterizagao, obstrucao do trato urindrio, imunossupressao e diabetes melli-
tus [9, 10], manifestando-se com febre, dor no flanco, calafrios, nauseas e vomitos [11].
Além disso, é importante frisar que a anatomia feminina, caracterizada por uma uretra de
menor extensdo e proxima a regiao perianal, favorece a ascendéncia de enterobactérias da
microbiota intestinal, tornando as mulheres desproporcionalmente mais suscetiveis [12,
13].

Infecgdes causadas por enterobactérias produtoras de ESBL podem evoluir de qua-
dros nao complicados para condigdes graves, como a sepse [14]. Adicionalmente, a dis-
cordancia entre a suscetibilidade in vitro e a resposta clinica in vivo representa um desafio
na pratica médica diaria. Diante desse cendrio, o presente estudo objetiva relatar um caso
de ITU associada a nefrolitiase, causada por E. coli produtora de ESBL, que apresentou
refratariedade clinica aos tratamentos com nitrofurantoina e fosfomicina apesar da sensi-
bilidade demonstrada in vitro, destacando os achados clinicos, o perfil de resisténcia e a
conduta terapéutica adotada.

2. Relato de Caso

Paciente, 49 anos, sexo feminino, procedente de Itapajé - CE, sem outras comorbida-
des conhecidas, negando histdrico de diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, dis-
lipidemia e doengas autoimunes, iniciou acompanhamento na Clinica Escola de Satide e
Imagem da Unichristus (CESIU), com queixas de disuria, urina turva ha 1 més, diurese
noturna associada a urgéncia urinaria, perda de urina aos esforgos (espirros, tosse e ao
carregar peso), febre nao aferida ha 20 dias, com resolug¢io ao uso de dipirona. Além disso,
relatou sensacao de esvaziamento vesical incompleto e dor lombar, ha aproximadamente
um ano, com diagndstico prévio de litiase renal, apresentando piora progressiva nos tlti-
mos meses. A paciente foi submetida a antibioticoterapia com cefalexina para tratamento
de um quadro sugestivo de infec¢ao do trato urinario (ITU). Apds cinco meses, a paciente
retornou ao ambulatério apresentando melhora parcial do quadro de infec¢do urinaria
apos tratamento com cefalexina, mantendo episoédios esporadicos de distria e dor su-
prapubica, sem necessidade de nova antibioticoterapia. Permanecia com sintomas de in-
continéncia urindria aos esforcos, além de urgéncia miccional e nocttiria, sendo entao en-
caminhada ao ambulatério de uro-ginecologia para avaliagao especializada.

Depois de um intervalo de 14 meses, a paciente foi atendida novamente na clinica
referindo quadro persistente de distiria e urina de coloragao amarelo-escura ha aproxima-
damente um ano. Relatou ainda persisténcia de incontinéncia urinaria aos esforgos, além
de sensacao de esvaziamento vesical incompleto. Referia episddios de nocttria, desper-
tando até 4 vezes durante a noite, com evolugdo de aproximadamente 5 anos. Diante do
quadro clinico, foram levantadas as hipdteses diagnosticas de ITU e incontinéncia urinaria
mista. Foram entdo solicitados exames laboratoriais, incluindo sumario de urina e urocul-
tura, além de estudo urodindmico para investigagado complementar.

A paciente foi submetida a ultrassonografia das vias urindrias para investigacao de
ITU de repetigao e nefrolitiase. O exame evidenciou rins topicos com dimensodes preser-
vadas e contornos regulares, apresentando parénquima com espessura e ecogenicidade
dentro da normalidade. Observou-se nefrolitiase bilateral, caracterizada pela presenca de
calculos renais ecogénicos com sombra actstica posterior em grupamentos calicinais de
ambos os rins, com dimensodes entre 0,7 cm e 1,6 cm. Foi identificada ainda hidronefrose
bilateral, moderada a direita e leve a esquerda. A bexiga apresentava reple¢ao adequada
(volume aproximado de 356,9 mL), paredes regulares e conteido anecoide.
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Passado 1 més, a paciente compareceu ao ambulatério relatando melhora das queixas
de distria e da coloragao urindria previamente escurecida. Entretanto, persistiam episo-
dios de incontinéncia urindria aos grandes esforcos, além de escape urinario em pequenos
esforgos, sensacao de esvaziamento vesical incompleto e nocturia. Foi realizado o sumario
de urina no Laboratorio Escola de Analises Clinicas da Unichristus (LEAC), o qual evi-
denciou urina de aspecto turvo, leucocittria (+++) e hemattria (>10 por campo) (Tabela 1).

Tabela 1. Progressao do quadro clinico ao longo do acompanhamento ambulatorial.

Consulta Sintomas Outros Exames EAS Cultura* Tratamento
Hemograma
Disuria, nocttria, incontinéncia, febre ndao  (leucocitose, neutrofilia) Cefalexina
19 - -
aferida e lombalgia Bioquimicos (7 dias)
(Hiperuricemia)
Distiria, urina escura, incontinéncia, noctu-
22 - - - -
ria, dor pélvica
Intervalo de Atendimento (1 Ano)
Esterase +++
Disuria, nocturia, reten¢do urinaria, Estudo urodindmico Hemattria + E. coli
3‘3 -
incontinéncia (litiase renal) Bacteritria +++ (ESBL)
Esterase +++
Hematuria +++ Fosfomicina
Nocttria, retengao urinaria, E. coli
42 - Bacteritria +++ (3g-UD)
incontinéncia (ESBL)
Oxalato +
Esterase +++
Nitrofurantoina
Distiria, nocturia, retengao urinaria, Hematuria ++ E. coli
52 - (14 dias)
incontinéncia Bacteritiria +++ (ESBL)
Esterase +++ Fosfomicina
Distria, politria, retengdo urindria, Hematuria ++ E. coli (1 SCH - 1x/Sem
6@ -
incontinéncia, urgéncia urinaria. Bacteritria +++ (ESBL) durante 2 sem)
Distria, politiria, retengdo urindria, Piperacilina/tazobac-
72 - - -
incontinéncia, urgéncia urindria. tam (Endovenoso)
Esterase +++ Fosfomicina UD + Ni-
Disuria, politria, retengao urindria, Hemattria ++ E. coli trofurantoina - 6m
8 -
incontinéncia, urgéncia miccional. Bacteritiria +++ (ESBL) Imunoprofilaxia oral /

Estriol vaginal

*Resultado das culturas representado pela Tabela 2.
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Foi realizada também a urocultura Figura1) (Figura 2), a qual demonstrou cresci-
mento de E. coli produtora de P-lactamase de espectro estendido (ESBL) >100.000
UFC/mL, com resisténcia a cefalexina e cefuroxima e sensibilidade a fosfomicina e nitro-
furantoina (Tabela 2). As uroculturas foram processadas conforme o Procedimento Ope-
racional Padrao (POP) do LEAC, utilizando analise quantitativa e qualitativa. Com auxilio
da al¢a bacteriologica de 1 uL, as amostras foram semeadas em agar CLED (Figura 2A e
2B) e MacConkey, com técnica de semeio quantitativo e semi-quantitativo, respectiva-
mente. Apos a semeadura, as placas foram incubadas em estufa a 34 + 2 °C por um periodo
de 24 a 48 horas. Foram consideradas positivas as amostras que apresentaram crescimento
de microrganismos com contagem igual ou superior a 100.000 UFC/mL.

Tabela 2. Evolucao do perfil de suscetibilidade antimicrobiana ao longo de diferentes pe-

riodos.
32 Consulta 4* Consulta 52 Consulta 6* Consulta 8 Consulta
Antimicrobiano CIM CIM CIM CIM CIM
INT INT INT INT INT
(ug/mL) (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL) (ug/mL)
Amicacina <=8 S <=8 S <=8 S <=8 S <=8 S
Ampicilina >8 R* >8 R* >8 R* >4 R* >8 R*
Aztreonam >4 R* >4 R* >4 R* >4 R* >4 R*
Cefalexina >16 R* >16 R* >16 R* >16 R* >16 R*
Cefepime >4 R* >4 R* >4 R* >4 R* >4 R*
Cefotaxima 16 R* 16 R* 8 R* 8 R* 16 R*
Ceftazidima >4 R* >4 R* >4 R* >4 R* >4 R*
Ciprofloxacina >1 R* >1 R* >1 R* >1 R* >1 R*
Ertapenem <=0.12 S <=0.12 S <=0.12 S <=0.12 S <=0.12 S
Fosfomicina <= S <= S <=8 S <=8 S <=8 S
Gentamicina <=2 S <=2 S <=2 S <=2 S <=2 S
Imipenem <= S <= S <=2 S <= S <= S
Levofloxacina >1 R >1 R >1 R >1 R >1 R
Meropenem <=0.12 S <=0.12 S <=0.12 S <=0.12 S <=0.12 S
Nitrofurantoina <=64 S <=64 S <=64 S <=64 S <=64 S
Pip/Tazo <=8 S <=8 S <=8 S <=8 S <=8 S
Tobramicina <=2 S <=2 S <=2 S <=2 S <=2 S
Observagoes: ESBL + ESBL + ESBL + ESBL + ESBL +

* Cepa produtora de Beta-lactamase de Largo Espectro (ESBL). (CIM) - Concentragao Inibitéria Minima. (INT)- Inter-
pretagdo categorica da suscetibilidade antimicrobiana segundo critérios do BrCAST. (S) Sensivel: Alta probabilidade
de sucesso terapéutico utilizando o regime de dosagem padrao do antimicrobiano. (R) Resistente: Alta probabilidade
de falha terapéutica mesmo quando ha aumento da exposicdo. (ESBL) Beta-lactamase de espectro estendido.
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Figura 1. Microscopia do sedimento urinario

Figura 2. Crescimento bacteriano. A. Crescimento bacteriano em dgar CLED. B. Cresci-
mento bacteriano em dgar MacConkey.

A analise microscopica foi realizada em duas etapas. Primeiramente, assim que as
amostras de urina chegaram ao laboratorio, elas foram submetidas a centrifugagao a 1500
rpm por 5 minutos, com posterior descarte do sobrenadante e preparo da lamina com o
sedimento. Em seguida, a lamina foi submetida a secagem em temperatura ambiente e
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corada pelo método de Gram, possibilitando a visualizagao preliminar da morfologia bac-
teriana [15]. Os testes de identificacao e suscetibilidade aos antimicrobianos foram reali-
zados utilizando o painel combinado para bactérias Gram-negativas MicroScan® NC53
da Beckman Coulter®, com leitura por meio de sistema semiautomatizado autoSCAN-4.
Este sistema utiliza a metodologia de microdiluigao em caldo e colorimetria para os testes.

Apbs a inoculagido da suspensao bacteriana padronizada (equivalente ao padrao de
turbidez McFarland 0,5), foi adicionado 6leo mineral (2 gotas) nos pogos correspondentes
a glicose, ureia, lisina, sulfeto de hidrogénio (H.S), arginina, ornitina e base de descarbo-
xilase, a fim de criar condi¢des adequadas de anaerobiose. Em seguida, o painel foi incu-
bado a 35 °C por 24 horas. Apds o periodo de incubacao, reagentes colorimétricos especi-
ficos foram adicionados em determinados pogos para reagdes bioquimicas. No pogo de
nitrito foram adicionados 4cido sulfanilico (1 gota) e N, N-dimetil (1 gota, apos 5 segun-
dos), no pogo de indol adicionou-se reagente Kovacs (3 gotas), no pogo da fenilalanina
desaminase adicionou-se cloreto férrico (1 gota) e no pogo de Voges-Proskauer foram adi-
cionados KOH (1 gota) e alfa-naftol (1 gota, apos 20 segundos).

A leitura e a interpretacdo das reagdes bioquimicas foram realizadas automatica-
mente pelo sistema do MicroScan®, por meio do software de analise, que identificou a
espécie bacteriana E. coli com probabilidade superior a 98% e perfil morfologico compati-
vel com o observado nas placas de cultivo. A interpretacao dos testes de sensibilidade aos
antimicrobianos foi realizada conforme os pontos de corte estabelecidos pelo Brazilian
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BrCAST), versdo vigente a partir de 13 de
abril de 2024 (Tabela 2). Nos casos em que nao havia critérios especificos disponiveis para
0 género ou espécie analisada, foram utilizados os pardmetros recomendados pelo Clini-
cal and Laboratory Standards Institute (CLSI), conforme o documento Performance Stan-
dards for Antimicrobial Susceptibility Testing (CLSI M100-524).

Diante dos achados, foi iniciado tratamento com fosfomicina 3 g em dose unica,
sendo solicitada nova urocultura e programado retorno em um més. Apos 2 meses, a pa-
ciente compareceu para reavaliacdo apos tratamento prévio com fosfomicina 3 g em dose
Unica, referindo persisténcia de distiria e manutengao do quadro urindrio previamente
descrito, com apenas melhora parcial da sensagao de esvaziamento vesical incompleto e
sem altera¢des de odor ou coloragao da urina. A nova urocultura demonstrou novamente
crescimento de E. coli produtora de ESBL >100.000 UFC/mL, sensivel a nitrofurantoina
(Tabela 2). Diante da persisténcia da infecgao urinaria, foi instituido tratamento com ni-
trofurantoina por 14 dias (Tabela 1), sendo solicitados novo sumario de urina e urocultura
para controle.

Durante uma nova avaliacao, apds 2 meses, a paciente relatou a permanéncia dos
sintomas urindrios compativeis com ITU, mesmo apos tratamento com nitrofurantoina
por sete dias. A urocultura realizada 11 semanas ap0s a anterior, identificou o crescimento
de E. coli produtora de ESBL >100.000 UFC/mL, apresentando resisténcia a penicilinas,
cefalosporinas, monobactamicos, fluoroquinolonas e sulfonamidas, com manutencdo da
sensibilidade a carbapenémicos, aminoglicosideos, penicilinas associadas a inibidores de
[-lactamase, além de fosfomicina e nitrofurantoina (Tabela 2). Diante do isolamento de E.
coli produtora de ESBL em urocultura e da evolugao clinica, foi instituido novo esquema
terapéutico com fosfomicina (Tabela 1), além da solicitagao de controle com sumario de
urina e urocultura. Considerando o antecedente de nefrolitiase bilateral associada a hi-
dronefrose, foi realizado encaminhamento para avaliagao urologica especializada.

Apods aproximadamente dois meses da avaliagdo anterior, a paciente compareceu
para uma nova consulta de acompanhamento. Apesar do tratamento prévio com fosfomi-
cina na posologia de um saché semanal por duas semanas, a paciente informou a persis-
téncia dos sintomas da ITU. Relatou ainda segmento com urologista devido a nefrolitiase
bilateral associada a hidronefrose, com indica¢ao de abordagem cirtirgica. Diante da per-
sisténcia do quadro clinico, do histdrico de tratamentos ambulatoriais prévios e do perfil
microbioldgico previamente identificado (E. coli ESBL), foi indicado encaminhamento
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para internacdo hospitalar, com o objetivo de monitoramento clinico e laboratorial, insti-
tuicao de antibioticoterapia venosa guiada por teste de sensibilidade, avaliagao de possi-
veis complicagOes infecciosas, incluindo pielonefrite e defini¢do da necessidade de su-
porte hospitalar. Além disso, foram reforcadas orientagdes quanto a importancia do tra-
tamento adequado para resolugao do quadro e prevencao de complicagdes.

Cerca de um més, apos avaliagdo anterior, a paciente compareceu ao ambulatdrio
para acompanhamento do quadro clinico, a qual relatou que no inicio de outubro de 2025,
foi internada por oito dias em um hospital no municipio de Itapajé, conforme orientagao
prévia, ocasido em que recebeu antibioticoterapia venosa com piperacilina/tazobactam
por sete dias. Relatou que recebeu alta hospitalar assintomatica, entretanto, cerca de qua-
tro dias antes da consulta, passou a apresentar novamente sintomas urinarios compativeis
com ITU recorrente. Diante da recorréncia dos sintomas apds tratamento hospitalar, fo-
ram solicitados novo sumario de urina, urocultura e exames laboratoriais, com o objetivo
de reavaliacdo clinica e microbioldgica do quadro.

A paciente retornou a clinica apds 3 semanas para avalia¢gdo dos exames solicitados,
referindo persisténcia de distiria e urgéncia urinaria. Negava necessidade de nova antibi-
oticoterapia ou internagdes desde a tltima avaliacdo, bem como febre ou outros sintomas
sistémicos. O novo sumadrio de urina realizado evidenciou hemoglobina (++), leucocittiria
(+++), nitrito positivo e microbiota homogénea constituida por bacilos Gram-negativos. A
urocultura, por sua vez, voltou a evidenciar crescimento de E. coli produtora de ESBL
>100.000 UFC/mL, com sensibilidade a aminoglicosideos, carbapenémicos, penicilinas as-
sociadas a inibidores de P-lactamase, fosfomicina, nitrofurantoina e sulfametoxazol-tri-
metoprim, com resisténcia a penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e fluoroquino-
lonas (Tabela 2). Diante dos achados clinicos e microbiologicos, foi instituido tratamento
com fosfomicina em dose tnica, associado a profilaxia com nitrofurantoina por seis meses,
enquanto a paciente aguarda abordagem cirtrgica da nefrolitiase. Foram também intro-
duzidas medidas adjuvantes, incluindo imunoprofilaxia oral e estriol vaginal, com o ob-
jetivo de auxiliar no controle das infec¢des urinarias recorrentes e dos sintomas associa-
dos.

3. Discussdo e Conclusao

A associagao entre litiase renal e infec¢des do trato urinario (ITU) recorrentes € am-
plamente documentada e reflete o perfil da paciente em questao [16, 17 ,18]. A formacao
dos calculos envolve fatores como desidratacao, erros alimentares, anomalias anatomicas,
altera¢des de pH e volume urindrio, hipocitrattria e supersaturagao por calcio, oxalato ou
acido urico [19, 20,21]. O quadro pode variar de assintomatico a manifesta¢des de distria,
hematuria e sintomas gastrointestinais, apresentagdes parcialmente observadas na paci-
ente [21]. Quando a litiase coexistente associa-se a patogenos resistentes, como a Escheri-
chia coli produtora de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL), a complexidade clinica
eleva-se, impondo severos desafios a escolha antimicrobiana [10].

No manejo das ITUs nao complicadas, nitrofurantoina e fosfomicina figuram como
primeira escolha, reservando-se os beta-lactamicos para cenarios de resisténcia [22]. Estu-
dos recentes destacam que isolados urinarios de E. coli produtora de ESBL mantém ex-
pressiva sensibilidade in vitro a fosfomicina (> 90%) [23] e a nitrofurantoina (> 80%) [24,
25]. Contudo, apesar da sensibilidade observada nos exames, a paciente apresentou falhas
terapéuticas sucessivas, o que evidencia a necessidade de reavaliar o esquema farmacolo-
gico segundo as diretrizes internacionais vigentes. Tais recidivas servem como um alerta
clinico de que o quadro pode ter transcendido uma ITU simples, exigindo a investigagao
de fatores ocultos, a exemplo de anormalidades anatomicas ou funcionais, esvaziamento
vesical incompleto ou litiase renal, os quais abrigam biofilmes bacterianos que protegem
os patdgenos da a¢ao antimicrobiana [26].

A fosfomicina foi administrada em dose semanal com o intuito de atuar na profilaxia
secunddria para ITUs recorrentes, e ndao como terapia para um quadro agudo [27, 28].
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Contudo, esse intervalo semanal diverge da posologia recomendada pelas diretrizes in-
ternacionais, que estabelecem a dose tinica de 3g para cistites agudas nao complicadas ou
intervalos mais curtos, a cada 48 a 72 horas, quando empregada em infec¢des complexas
[26]. Sob a 6tica farmacodinamica, embora o farmaco alcance concentragdes urinarias ele-
vadas, intervalos tdo prolongados mantém a concentragdo urindria substancialmente
abaixo da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) para os uropatogenos, desprovendo o
efeito bactericida e possivelmente favorecendo a falha terapéutica e a selegao de cepas
resistentes [29, 30]. Adicionalmente, o0 uso da nitrofurantoina diante do acometimento do
trato urindrio superior, evidenciado por dor lombar e hidronefrose, ocorreu como uma
alternativa de manejo ambulatorial enquanto a uropatia era investigada. Entretanto, por
apresentar rapida excrec¢do renal e niveis séricos e teciduais parenquimatosos insignifi-
cantes ou indetectaveis, a nitrofurantoina é formalmente contra indicada em quadros de
suspeita de pielonefrite ou ITU complicada com uropatia obstrutiva, nos quais o controle
microbioldgico depende criticamente de antibidticos com elevada biodisponibilidade pa-
renquimatosa e sérica [31, 32, 30, 26].

Somada as limitac¢des farmacocinéticas e farmacodinamicas, a persisténcia dos sinto-
mas clinicos, apesar da sensibilidade in vitro, pode ser explicada pelo possivel microam-
biente do biofilme [33]. Na nefrolitiase, a E. coli organiza-se em microcolonias envoltas por
matriz extracelular, aderidas a superficie e ao interior dos calculos renais [34]. Essas co-
munidades bacterianas estruturadas exibem uma tolerancia antimicrobiana consideravel-
mente elevada, exigindo frequentemente concentragdes de 10 a 1.000 vezes superiores as
CIMs planctonicas convencionais para sua erradicagao [35, 36]. Esse nicho protetor pode
justificar a aparente falha terapéutica e a refratariedade do quadro mesmo apos esquemas
prolongados.

Diante do insucesso oral, a transigao para a via parenteral com piperacilina/tazobac-
tam encontra respaldo na literatura. Em estudo retrospectivo com ITUs complicadas por
E. coli produtora de ESBL, Zhang e colaboradores (2023) observaram taxa de sucesso cli-
nico de 73% com piperacilina/tazobactam, indice comparavel ao meropenem (75%) [37].
De forma idéntica, Branton et al. (2023) nao identificaram diferenca estatistica relevante
na cura clinica entre piperacilina/tazobactam (96,9%) e carbapenémicos (95,7%) em paci-
entes hospitalizados [38]. Contudo, a recaida sintomatica observada apds o tratamento
parenteral reforca que a antibioticoterapia isolada é insuficiente para a resolu¢ao defini-
tiva na presenga de litiase.

A recorréncia precoce ap6s sete dias de piperacilina/tazobactam intravenosa ilustra
a falha na estratégia puramente supressiva diante de uma infec¢ao do trato superior com-
plicada. Os possiveis biofilmes formados sobre calculos renais significativos (> 1 cm) re-
duzem drasticamente a difusdo de beta-lactamicos, mesmo aqueles com atividade contra
cepas produtoras de ESBL, como a piperacilina/tazobactam [39, 40, 41]. O insucesso tera-
péutico aqui relatado sugere que, na auséncia do controle de fonte, isto €, a remogao do
calculo, o tempo de terapia é um fator secundario diante da barreira mecanica. Contudo,
reconhece-se que, perante a persisténcia de sintomas obstrutivos e o histérico de multir-
resisténcia, a otimizacao farmacolégica com carbapenémicos teria sido a conduta mais ro-
busta para reduzir a carga bacteriana, ainda que, sem a intervencao uroldgica, a falha mi-
crobioldgica fosse, em tltima analise, inevitavel.

O desfecho clinico desta paciente sublinha uma conduta comum, pautada na tenta-
tiva persistente de eliminacdo da bacteritria em detrimento da resolu¢io da causa raiz
obstrutiva. Durante mais de dois anos, a priorizagao de antibacterianos orais (fosfomicina
e nitrofurantoina) em um cenario de hidronefrose e calculos caliciais (atingindo até 1,6
cm) configurou uma estratégia terapéutica ineficaz, visto que tais agentes possuem far-
macocinética voltada predominantemente ao trato urinario inferior, sendo incapazes de
erradicar reservatorios litidsicos no trato superior. A manutengao do manejo ambulatorial
com tratamentos conservadores sucessivos, frente a uropatia obstrutiva bilateral e aos sin-
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tomas progressivos, pode ter retardado a resolugao do quadro, prolongando a vulnerabi-
lidade da paciente a complicagdes graves, como a inflamacao renal cronica e a urossepse.
Este caso demonstra que, em pacientes com litiase e ITU recorrente, a intervencao cirtr-
gica nao se caracteriza como procedimento eletivo postergavel, mas como uma urgéncia
funcional para interromper a perpetuagao de multirresisténcia. A transi¢do da conduta
clinica da antibioticoterapia repetitiva para a desobstrugao ciruirgica representa a verda-
deira chave para a cura.

Nesse contexto, as diretrizes das principais sociedades uroldgicas internacionais,
como a European Association of Urology (EAU Guidelines on Urolithiasis) e a American
Urological Association (AUA Guidelines on Surgical Management of Kidney and Ureteral
Stones), estabelecem categoricamente que a auséncia completa de fragmentos calculosos
¢ a Unica intervencao capaz de interromper o ciclo infeccioso perpetuado pela litiase [42,
43, 27]. Para atingir essa elimina¢do definitiva, a Nefrolitotripsia Percutanea (NLPC) é
consagrada pelas diretrizes da EAU e da AUA como a modalidade cirtrgica de primeira
linha e padrao-ouro para calculos complexos ou coraliformes de grande volume (> 2 cm
ou multifocais), dada sua alta taxa de depuragdo em um tnico procedimento e capacidade
de descompressao do sistema coletor [43, 27]. Em casos de litiase moderada, ou como
complemento intervencionista, a Ureterorrenolitotripsia Flexivel a Laser (ULT-F) atua
como uma op¢ao minimamente invasiva eficaz para alcangar calculos de dificil acesso e
retirar fragmentos residuais [44, 27]. A relevancia clinica dessa depuragao total reside no
fato de que mesmo fragmentos residuais microscopicos podem reter biofilmes bacterianos
vidveis em sua matriz mineral; portanto, apenas o desbridamento cirtrgico completo e a
liberagao desobstrutiva da via urindria eliminam o reservatorio bacteriano, restabelecem
a dindmica do fluxo urindrio e previnem a progressao para pielonefrite cronica, atrofia
renal e urossepse [42, 27]. Este estudo apresenta limitagdes metodologicas importantes
que devem ser pontuadas. Primeiramente, a auséncia de dados seriados de creatinina sé-
rica e da taxa de filtragao glomerular (TFG) limita uma avaliacdo mais aprofundada do
impacto real da hidronefrose bilateral e da terapia antimicrobiana sobre a fung¢ao renal da
paciente. Em segundo lugar, embora o perfil de refratariedade clinica e a persisténcia in-
fecciosa sugiram fortemente a hipotese de formagao de biofilme associado a litiase renal,
fendmeno amplamente descrito na literatura como gerador de alta tolerancia antimicrobi-
ana, a confirmagao morfoldgica ou microbioldgica direta do biofilme nao pdde ser reali-
zada, uma vez que a paciente ainda aguarda o procedimento cirtrgico para a remogao
dos calculos. Deste modo, a participagao do biofilme permanece como uma inferéncia cli-
nico-literaria, mas carente de validagao laboratorial direta por microscopia.

Em suma, o caso clinico evidencia que a refratariedade infecciosa decorre de um me-
canismo duplo: as limitagdes farmacocinéticas e farmacodindmicas dos regimes orais e
parenterais empregados e a protecao fisica conferida pela litiase renal via possivel forma-
¢ao de biofilme. Embora a otimizagao farmacoldgica com carbapenémicos represente a
escolha mais robusta no manejo de resgate de cepas produtoras de ESBL em ITU compli-
cada, o sucesso terapéutico definitivo depende fundamentalmente do controle de fonte
via intervengao cirdrgica (NLPC/ULT-F) para depuracao total dos calculos, tinica conduta
alinhada as diretrizes internacionais capaz de erradicar o possivel biofilme e interromper
o ciclo de recorréncia.
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