RELATOS DE CASOS

Malacoplaquia de bexiga:
relato de caso e revisao da literatura

Bladder malacoplakia:
case report and literature review

SINOPSE

A malacoplaquia de bexiga é uma doenga granulomatosa rara, que, embora benigna,
apresenta comportamento recidivante e deletério, além de uma fisiopatogenia e tratamen-
to ainda ndo bem definidos. E caracterizada macroscopicamente por placas amareladas e
endurecidas e histologicamente pelos patognomanicos corplsculos de Michaelis-Gutmann.

Os autores revisam a literatura e relatam o caso de uma paciente de 38 anos de idade
com infecgBes urinarias recorrentes, uretero-hidronefrose bilateral e placas caracteristi-
cas no trigono vesical. Realizou-se nefrostomia percutanea bilateral, a qual pode ser reti-
rada ap0s a ressec¢do transuretral da lesdo, com liberagdo dos 6stios ureterais. O exame
histolégico do tecido ressecado diagnosticou malacoplaquia de bexiga. A paciente segue
em acompanhamento ha 12 meses, utilizando no periodo terapia via oral com antibi6tico,
betanecol e vitamina C, com controle adequado da doenga.

UNITERMOS: Malacoplaquia; Bexiga; Corpusculos de Michaelis-Gutmann.

ABSTRACT

Bladder malacoplakia is a rare granulomatous disease. Although it is a benign di-
sease, it has a recurrent and destructive behavior. Its physiopathogenesis and treatment
remain unclear. Grossly, malacoplakia consists of soft yellow colored plaques, and histo-
logicaly it is distinguished by the pathognomonical Michaelis-Gutmann bodies.

The authors review the literature and report a case of a 38-year-old patient, with
recurrent urinary tract infection, bilateral ureterohydronephrosis and the characteristi-
cal vesical trigone plaques. Bilateral percutaneous nephrostomy was performed, follo-
wed by transurethral resection of the bladder tumor, thus desobstructing both ureteral
orifices and allowing to take away the nephrostomies. The diagnosis of bladder malaco-
plakia was made by histological examination of resected tissue. The disease remains con-
trolled after a therapy with oral antibiotics, bethanecol and vitamin C in a follow-up of 12
months.

KEY WORDS: Malacoplakia; Bladder; Michaelis-Gutmann Bodies.

o NTRODUCAO

sos de malacoplaquia de bexiga

LINE), sdo relatados cerca de 120 ca-

A malacoplaquia é uma doenca
rara, primeiramente descrita em se-
res humanos em 1902 por Michaelis
e Gutmann, embora alguns autores
relatem que o professor von Hanse-
mann ja havia descrito dois casos em
1901, mas s6 publicou em 1903
(1,2,3). A denominacdo advém do
grego: malakos — duro e plakos — pla-
ca.

McClure (4) encontrou apenas 2
casos de malacoplaquia em 20.000 au-
topsias realizadas, caracterizando a sua
raridade. Na literatura mundial (MED-

Cerca de 75% dos casos de mala-
coplaquia envolvem o trato genitouri-
nario, sendo descritos casos também
em outros locais: trato gastrointestinal,
retroperitdbneo, pulmédo, cérebro, pele
e supra-renal (4,5,6,7).

A doenca pode estar associada, em
até cerca de 40% dos casos, a imuno-
deficiéncia, neoplasias malignas ou
terapias imunossupressoras (6,8).

Embora seja uma doenga benig-
na, devido ao seu comportamento re-
cidivante e deletério, além de uma fi-
siopatogenia e tratamento ainda néo
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bem definidos, torna-se sempre um
desafio para o diagnéstico, manejo e
seguimento. Os autores relatam um
caso de malacoplaquia de bexiga com
follow-up de um ano, e revisam a li-
teratura.

@ ELATO DO CASO

Mulher, branca, 38 anos de idade,
interna com queixa de apresentar, ha
cerca de seis dias, dor ventilatorio-de-
pendente em hipocondrio direito sem
irradiacdo, polaciuria, ardéncia e ur-
géncia miccional, além de febre e uri-
na de aspecto turvo e cheiro fétido.

Refere histdria de infeccBes urinarias
de repeticao desde a infancia, ja tendo
usado norfloxacina e sulfametoxazol +
trimetoprim (SMZ-TMP), por vérias ve-
zes, em nivel ambulatorial. Nega doen-
¢as cronicas ou tratamentos regulares ou
em curso. Refere ser tabagista contumaz
(40 cigarros/dia) ha 23 anos.

Ao exame fisico, apresenta-se fe-
bril (38,2°C), com abdome sem sinais
de irritacdo peritoneal e com punho-
percussdo lombar bilateral negativa.
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Ausculta respiratéria com estertores
creptantes em base pulmonar direita.

A radiografia de térax indicou con-
solidacdo, atelectasias e derrame pleu-
ral pequeno em base de pulméo direito.

Os exames de sangue solicitados
nesta ocasido revelavam: leucocitose
com desvio a esquerda, creatinina de
4,1mg/dl, uréia de 91mg/dl e potassio
de 4,1mEqg/l. O exame comum de uri-
na era indicativo de pidria, hematuria,
proteindria, pH de 8,0 e bacterilria
acentuada. A gasometria arterial reve-
lava acidose metabdlica.

A paciente iniciou, no dia da hos-
pitalizacdo, tratamento para infec¢do
urindria e respiratéria. Uma ecografia
abdominal realizada revelou uretero-
hidronefrose bilateral, mais importan-
te no lado esquerdo, com distensdo de
ureteres distais e sem lesdes visiveis
na bexiga.

A paciente foi submetida entdo a
cistoscopia, que revelou obstrucao bi-
lateral de dstios ureterais por lesdo de
aspecto amarelado em trigono vesical,
dispostas como placas ligeiramente
elevadas. Tentou-se, sem sucesso, a
colocacdo de cateter duplo J para de-
sobstrucéo.

Optou-se entdo pela realizacdo de
nefrostomia percutanea bilateral, a qual
apresentou drenagem purulenta a es-
querda e urina clara a direita, obten-
do-se, apos a derivacdo, uma rapida
melhora clinica e progressiva melhora
das provas de fungéo renal.

Foram usados ofloxacina e ceftria-
xone, em dois momentos distintos da
hospitalizacdo, para cobertura de Es-
cherichia coli comunitéria e de Pseu-
domonas aeruginosa multirresistente
nasocomial, conforme urocultura e tes-
te de sensibilidade aos antimicrobia-
nos.

Realizou-se, ap6s uma semana, res-
seccdo transuretral da lesdo obstruti-
va, € a paciente passou a eliminar no-
vamente urina por via uretral.

O exame histolégico dos fragmen-
tos teve como diagnostico: malacopla-
quia (Figuras 1 e 2).

Uma pielografia descendente pelas
nefrostomias, confirmou o bom tran-
sito ureterovesical bilateral.
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A paciente recebeu alta hospitalar
sem queixas, com leucograma normal
e creatinina estabilizada em 2,4 mg/dl.
Foi prescrito um tratamento domiciliar
(iniciado ja no hospital) com vitamina
C 1g 1x/dia, SMZ-TMP (800+160mg)
1x/dia e betanecol 10mg 4x/dia.

Um més apo6s a alta hospitalar, a
paciente permanecia sem queixas, no
entanto apresentando funcdo renal, se-
gundo cintilografia renal com DMSA,
de 4,7% no rim direito e funcdo nula
no rim esquerdo.

Uma cintilografia renal com DTPA
revelou concentracdo deficiente e se-
vero retardo na excrecdo do tracador
pelo rim direito, com discreta resposta
ao estimulo com furosemide. Ausén-
cia de imagem do rim esquerdo.

A paciente permaneceu usando 0
betanecol e a vitamina C, durante um
total de dois meses ap0s a alta hospi-
talar. Permaneceu em uso da SMZ-
TMP (800/160mg) 1x/dia por 4 meses,
quando passou a se automedicar com
0 mesmo antibiético, usando 800/
160mg 2x/dia, quando apresentava sin-
tomatologia sugestiva de infecgdo uri-
naria (geralmente sintomas irritativos
— polaciuria ou ardéncia miccional).

Foi realizada nova cintilografia re-
nal com DMSA, seis meses apds a alta
hospitalar, que se mostrou com funcéo
praticamente idéntica a anterior, além
de uma ecografia abdominal, que mos-
trava sinais de uretero-hidronefrose
importante a esquerda, e rim direito
medindo 114mm x 49mm, sem pre-
senca de calculos ou de hidronefro-
se. A bexiga apresentava-se com pa-
redes levemente espessadas, disten-
siveis e sem evidéncia de lesdo in-
tramural.

Em sua Ultima revisdo em nosso
servico, 1 ano apos a alta hospitalar, a
paciente seguia sem queixas e com uri-
na clara. Refere ter feito dois tratamen-
tos domiciliares empiricos para infec-
¢do urinaria baixa, neste periodo, apre-
sentando uroculturas negativas em to-
das as revisOes. Nega hematuria ou dor.
Segue também em acompanhamento
nefroldgico, sem necessidade de diali-
se, e apresentando, recentemente, crea-
tinina sérica de 2,7mg/dl.

@ ISCUSSAO

A apresentagdo da malacoplaquia
no trato urindrio é mais comum em
mulheres (4:1), as quais sdo natural-
mente mais acometidas por infecgdes
urinarias. A sintomatologia da lesao na
bexiga é normalmente relacionada com
hematUria e sintomas urinarios irrita-
tivos (9,10).

O caso relatado assemelha-se com
a literatura quanto a histéria clinica e
apresentacdo, no entanto apresenta
como fator de confusdo uma infeccéo
respiratdria associada. Tal como neste
caso, a grande maioria dos casos tém
como dado pregresso relevante a ocor-
réncia de varias infeccfes urinarias de
repeticdo.

Aproximadamente 70% dos casos
de malacoplaquia do trato urinario
ocorrem na bexiga, e 0 achado cistos-
copico mais comum € o de placas du-
ras amareladas, com umbilicagdes cen-
trais.

Os casos de malacoplaquia de ure-
ter caracterizam-se por obstrugéo uri-
néria e inclusive insuficiéncia renal se
a obstrucao for bilateral (3).

A malacoplaquia de parénquima
renal pode se manifestar por dor lom-
bar e febre, e acomete ambos 0s rins
em 64% dos casos, nestes casos poden-
do evoluir progressivamente para in-
suficiéncia renal terminal.

Aiintensa impregnacdo renal obser-
vada na cintilografia com galio-67 tem
maior valor no follow-up do tratamen-
to da doenga com antibi6ticos do que
valor diagndstico, visto que, tal como
na malacoplaquia de bexiga, os acha-
dos dos exames de imagem sdo ines-
pecificos (3). Em lesbes do aparelho
urindrio mais avancadas, a urografia
excretora pode mostrar falha de enchi-
mento na parte do aparelho urinario
acometida, e em casos de obstrucéo
ureteral ou de 6stios ureterais no tri-
gono vesical, podem-se observar graus
variados de uretero-hidronefrose. A
ultra-sonografia pode apresentar lestes
renais multifocais, com aumento de
volume renal e aumento generalizado
da ecotextura do parénquima, além de
irregularidades na parede vesical. A
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tomografia computadorizada pode
mostrar massas renais hipodensas pa-
renquimatosas focais ou difusas (11).

O diagndstico da malacoplaquia é
frequentemente dificil, e depende de
bidpsias, ressecccdes ou pungdes as-
pirativas por agulha fina (6).

Na microscopia observa-se um acu-
mulo de histiécitos com citoplasma
granular e eosinofilico (histiécitos de
von Hansemann) na lamina prépria
superficial, abaixo do urotélio, o qual
usualmente esta intacto (Figura 1).

Os histidcitos contém as inclusdes
intracitoplasmaticas caracteristicas,
conhecidas por corpusculos de Micha-
elis-Gutmann (MG). Séo inclusdes es-
féricas, medindo de 5 a 10 um de dia-
metro, concéntricas, laminadas e com
aparéncia de “olho de boi” (Figura 2).
Geralmente elas sdo basofilicas, mas
podem ser palidas e dificeis de serem
visualizadas. Em lesdes iniciais podem
ser dificeis de serem vistas, sendo tais
corpusculos indispensaveis para o
diagndstico. No centro dos corpuscu-
los ha um eixo denso cristalino que é
rodeado por uma zona homogénea que
ndo é cristalina e sim granular, sendo
composta por mielina (12,13).

Em alguns casos ha abundante te-
cido de granulacdo, extensa fibrose ou
denso infiltrado agudo ou crénico, que
podem obscurecer os histiocitos de von
Hansemann, e os corplsculos de MG.
Em estagios avancados, ha extensa fi-
brose e raros corpusculos de MG
(12,13).

Cerca de 95% dos corpusculos sao
compostos por material organico, além
de minerais como o célcio e o ferro
(14).

A fisiopatogenia desta doenca ain-
da ndo é clara, embora seja sugerido
que infeccdes pela bactéria Escheri-
chia coli possam estar relacionadas
com sua causa. Cerca de 80-90% dos
pacientes com malacoplaquia tém in-
feccOes persistentes por colifirmes.

Embora a E. coli seja 0 agente mais
comumente envolvido, o Proteus vul-
garis, o Aerobacter aerogenes, a Kleb-
siela pneumoniae e o Estretptococo
alfa-hemolitico, tém sido isolados.
Além disso, as bactérias raramente sdo

isoladas dentro das lesdes sem 0 uso

de microscopia eletrénica de transmis-
sdo (12,13).

Estudos ultra-estruturais e imuno-
histoquimicos tém demonstrado que o
citoplasma dos histiécitos contém mui-
tos fagolisossomas, nos quais ha frag-
mentos das paredes bacterianas. 1sso
leva a crer que os corpusculos de MG
formam-se quando os fagolisossomas
sdo ativados e o calcio é transportado
além da membrana destes, formando
cristais de hidroxiapatita com fosfato
da parede bacteriana (12,13,14).

Os corpusculos aumentam com o
passar do tempo, produzindo a tipica
aparéncia laminada e concéntrica.
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FIGURA 1 -
Destaque para
histiocitos com
citoplasma eo-
sinofilico (von
Hansemann) e
corpusculos de
Michaelis-Gut-
mann.

FIGURA 2 -
Corpusculos de
Michaelis-Gut-
mann (um mar-
cado pela seta,
com caracteris-
tico aspecto
concéntrico e
laminado). HE
1000X imersao.

A malacoplaquia é um processo
granulomatoso incomum, que resulta
na incapacidade das células mononu-
cleares de matar bactérias fagocitadas.

Sugere-se que alteragOes na relacéo
intracelular de monofosfato de guano-
sina ciclico e de monofosfato de ade-
nosina ciclico (cGMP/ cAMP) possam
causar defeitos nos microttbulos e li-
sossomas (fundamentais para a fago-
citose das bactérias), e ser o principal
determinante da malacoplaquia. \Veri-
ficou-se que como os agentes colinér-
gicos aumentam o cGMP e a B-gluco-
ronidase e a vitamina C reduz o cAMP,
estas medicacBes poderiam ser bené-
ficas no tratamento da doenca (3,7).
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Alguns questionam a eficacia do uso
de colinérgicos (5).

O tratamento clinico, como previa-
mente citado, tem como opcdes suge-
ridas na literatura o uso de vitamina C
e colinérgicos, como o betanecol, além
do uso prolongado de antibidticos, a fim
de manter a urina estéril (6,15,16,17).
Optamos em nosso servigo pelo uso
deste esquema terapéutico, associado
ao tratamento cirurgico.

Como se sabe que a malacoplaquia
envolve um déficit na digestdo intra-
celular de bactérias e que a esteriliza-
cao do meio extracelular ndo interfere
de maneira consistente no meio intra-
celular, deve-se fazer uso prolongado
de antibidticos e demais medicacdes
que interfiram no metabolismo intra-
celular alterado. Como o trimetoprim
penetra nos fagocitos e auxilia na eli-
minac&o de bactérias intracelulares, ele
pode ser Util (16).

Stanton (18) nd@o observou recor-
réncia ou sintomatologia em 18 meses
de seguimento de uma paciente trata-
da com SMZ-TMP por 9 meses, beta-
necol por 1 ano e vitamina C indefini-
damente.

Van der Voort (19) refere que o uso
de ciprofloxacina pode ter maior efi-
cacia no tratamento da doenca do que
0 SMZ-TMP.

E relatado o uso de diversas fluo-
roquinolonas, como a enoxacine, no
tratamento da doenca na bexiga, pela
sua boa penetrabilidade intracelular e
eficiéncia (3).

O tratamento cirdrgico da malaco-
plaquia de bexiga abrange desde a res-
seccdo transuretral da lesdo, até o uso
de stents ureterais e nefrostomias bilate-
rais para casos de obstrucéo ureteral bi-
lateral, sem tratamento local adequado.

Nukui (20) relata um caso de mala-
coplaquia de bexiga com uretero-hidro-
nefrose bilateral tratado com vitamina C,
betanecol, sulfa, ressec¢do transuretral
do tumor e nefrostomia percutanea bi-
lateral, seguida de vesicoureteroneos-
tomia bilateral com seguimento de 20
meses sem recorréncia.

As opc0es terapéuticas clinicas sdo
as mesmas para as diversas localiza-
¢Oes da malacoplaquia do trato urina-
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rio; no entanto, as do trato urinario su-
perior tém pior progndstico, devido a
um pior acesso cirargico para um tra-
tamento conservador e por serem fre-
quentemente difusas (75% tém apre-
sentacdo multifocal) que a doenca ve-
sical, que tem manifestacdo clinica
mais precoce. Assim, as lesdes unila-
terais renais acabardo em nefrectomia,
e as ureterais em ureterectomia e, se-
gundo alguns autores, até em nefrou-
reterectomia, para lesdes em ureter
proximal. LesGes renais bilaterais tém
mau prognostico e sobrevida geral-
mente inferior a 6 meses (5).

O seguimento deve ser feito com
uroculturas frequientes, além de cistos-
copias de controle.

Existem relatos de pacientes que
submetidos a novas ressecgdes transu-
retrais e esquemas de antibidticos com
0 passar dos anos alcancaram até 14
anos de sobrevida, nunca curando, mas
sempre controlando a doenca (21,22).
Logo, embora seja uma doenca benig-
na, a malacoplaquia, devido ao seu
comportamento cronico, recidivante e
deletério, mostra-se uma patologia de
dificil manejo, e que exige uma cons-
cientizacdo grande por parte de pacien-
tes e de médicos para que se atinja seu
adequado controle.
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