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CASOS CLiNICOS

MALAKOPLAKIA VESICAL

VESICAL MALAKOPLAKIA
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Resumo

A malakoplakia é uma doenca inflamatéria crénica rara,
cuja etiologia ndo se encontra totalmente esclarecida, Envolve
predominantemente o aparelho genito-urindrio e, dentro
deste, a bexiga é o drgdo mais afectade.

Relata-se um caso clinico com apresentacdo exuberante,
a propdsito do qual se faz revisdo sumdria de aspectos
relativos a patogénese, diagndstico, tratamento e prognéstico.
Palavras-Chave: Malakoplakia, corpos de Michaelis Gut-

mann, célula de Von Hanssemann

Summary

Malakoplakia is an unusual chronic inflammatory disea-
se, whose etiology is not completely established. It envol-
ves primarily the genitourinary tract and within this the
bladder is the organ mostly affected.

The authors present a case report with an exuberant pre-
Sentation and a revision of some aspects related fo the
pathogenesis, diagnosis, treatment and prognosis.

Key Words: malakoplakia, Michaelis Gutmann’s bodies,Von

Hansemann’s cell

Introducio
A malakoplakia é uma doenca crénica rara, descrita por Michaelis e
Gutmann em 1902, Von Hanssemann assim a denominou (do gre-
go malako — mole, e plakos — placa), devido ao aspecto macroscé-
pico de placas ou nédulos mucosos amarelados, e fez a primeira descrigéio
histolgica com caracterizacio do macrofago alterado — célula de
Von Hanssemann®,
Pode afectar diversos 6rados e tecidos, sendo o aparelho genito-uri-
ndrio e, dentro deste, a bexiga o local mais frequentemente afectado,
existindo casos descritos referidos a®:
= Aparelhe digestivo — estdmago, duodeno, c6lon
* Aparelho genital  — epididimo, testiculo, préstata
endométrio, trompas, vagina
* Aparelho urindric — rim, ureter, bexiga, uretra
« Qutras — pele, cérebro, supra-renal, pulmao, vértebras
E apresentado o caso clinico de doente com histéria de infeccoes
urindrias de repeti¢io por agentes coliformes, enviada & nossa con-
sulta com a suspeita de neoplasia do viraco.

-
Caso clinico

Mulher caucasiana, 38 anos de idade, com histéria de infeccdes uri-
ndrias de repeticiio, acompanhadas de polaquidria, sensacio de peso
hipogéstrico e sem hematiria, Nas avaliagdes realizadas, apresentou
numerosas uroculturas positivas para E. Coli,

Na sequéncia de uma dessas infecgées, e dada a persisténcia de sin-
tomas apGs antibioterapia, realizou ecografia abdomino-pélvica. Esta
revelou, na dependéncia da bexiga, formagiio nodular com cerca de
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5 cm de didmetro, de parede espessa e de contetido misto (Fig. 1).

Na TAC abdomino-pélvica posteriormente efectuada (Fig. 2), apre-
sentava, na linha média ¢ adjacente a ctpula vesical, lesdo predomi-
nantemente cistica, de paredes espessadas e irregulares, com as di-
mensdes de 4,7x3,6x2,0 ¢m, sem plano de clivagem cm relagdo a
parede vesical e totalmente independente das outras estruturas ab-
dominais.
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FIGURA 1

FIGURA 2

Foi colocada a hipétese de se tratar de neoplasia do draco ou de pro-
cesso inflamatério/infeccioso em evolucdo. E referenciada a nossa
consulta para estudo.
Analiticamente:
« Sangue — hemograma, bioquimica e enzimologia
— normais; V.S. elevada.
« Urina II - PH 7, turva, leucocitiria, hematiria microscopica.
s Urocultura - E. Coli, sensivel a quinolonas.
Iniciou terapéutica com fluoroquinolona
Na cistoscopia, a mucosa apresentava aspecto nacarado, descamati-
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vo, ndo sendo identificdvels massas endoluminais. Foram efectua-
das biopsias.

O resultado andtomo-patoldgico mostrou infiltrado da ldmina pro-
pria por toalha de histi6citos, alguns com citoplasma microvacuo-
lizado, com numerosos corpas de Michaelis-Gutmann no seu inte-
rior (Fig.3).

Na TAC de controlo (Fig.4), trés meses ap6s a inicial, observa-se

FIGURA 4

comparativamente apenas ligeiro espessamento da clpula vesical.
com cerca de Smm, interpretado como podendo relacionar-se com
processo inflamatério.

Na avalia¢io analitica efectuada, apresentava elevagio da VS, daPCR.
da alfa-1-glicoprotefna e da IgE, sendo normal o restante rastreio
imunoldgico.

O exame bacteriolégico de urina revelou crescimento de Escheri-
chia coli, sensivel a0 TMP/SMZ e a nitrofurantoina.

Iniciou tratamento de trés meses com TMP/SMZ, seguido de profila-
xia com nitrofurantoina, acrescido de dcido ascérbico.
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Na cistoscopia recentemente realizada, verificou-se bexiga de boa
capacidade, a distender regularmente, sem lesdes descamativas nem
massas endoluminais, apresentando a mucosa miltiplas dreas de co-
loragio amarelada (Fig.5).

Mantém-se em vigildncia, assintomitica.

FIGURA B

A malakoplakia é uma doenca inflamatdria rara, caracterizada pela
reactividede alterada de macréfagos peculiares denominados célu-
las de Von Hanssemann.

A célula de Von Hansemann € o elemento caracteristico da ma-
lakoplakia, macréfago de grandes dimensdes (20 a 40 microns), de
nicleo arredondado e com numerosas inclusdes.

As inclusdes sio representadas pelas fases diferentes da fagocito-
se patoldgica’;

~ ¢orpos baclerianos inlactos ou em vias de lise, frequentemente
provenientes de colibacilos;

- granulacdes citoplasmaticas, vermelhas, sem ferro nem célcio,
— granulactes patognomonicas de Michaelis Gutmann, de 5 a 15
microns, eosindfilas, com ferro e cdlcio no seio de glicolipidos de
origem bacteriana e de muco, substincias de arigem lisossomica.
De predominio feminine, 4:1, tem incidéncia méxima na 3.* déca-
da de vida nas mulheres e 7.* nos homens, apesar de existirem ca-
sos descritos noutras idades. Fora do aparelho genito-urindrio, a

doenga tende a afectar ligeiramente mais o sexo masculino.

Existem trés hipdteses acerca da etiopatogenia desta entidade:
- Patologia infecciosa
- Alteragdo imunolégica

— Alteracdo da fagocitose

PATOLOGIA INFECCIOSA

Desde a descoberta da doenga, o colibacilo foi indicado como um
dos responsdveis, por estar presente na urina de numerosos doen-
tes com malakoplakia. Em 93 de 198 casos publicados™, proce-
deu-se a pesquisa de agentes na urina, no sangue ou na propria
lesao:

— 89.4% positivos para coliformes (destes, 72% sio E. coli)

—4.2 % positivos a outro grupo de gérmens

- 6.4% foram negativos

Nesta doenga, nio se trata de acgdo directa do colibacilo sobre os
tecidos, mas de reacgiio anormal destes na presenca de uma infec-
¢do, com frequéncia a colibacilo.

Para além de se terem detectado, por diversos métodos, restos de
parede celular bacteriana dentro de fagolisossomas histiocitdrios,
foi também demonstrado laboratorialmente ser possivel desenca-
dear uma resposta macrofigica com desenvolvimento de COIpos
de Michaclis-Gutmann, apés injeccio de extracto de lipossacari-
deo de E. coli em rins ou testiculos de rato, Isto faz pensar numa
origem infecciosa do quadro.

Porém, sendo a E. coli responsivel por 90-95% de todas as cistites, é
provivel que ndo se trate de ac¢do directa deste agente sobre 0s teci-

dos, mas de reaccio anormal dos tecidos i presenca do colibacilo.

ALTERAGAO IMUNOLSGICA

Existe uma maior incidéncia de malakoplakia, 40-63% dependendo
dos estudos, associada a tratamentos imunodepressores ou a do-
engas sistémicas, como carcinomas, diabetes mellitus, sarcoido-
se, hepatopatias crénicas, etc.”.

Griggs ¢ Hemstreet'™ demonstraram existir nesta doenca uma al-
teragdo imunitdria a nivel dos linfécitos T.

No estado normal, quando um antigénio bacteriano penetra no
macr6fago, hd uma estimulacdo de linfécitos Tg inibidores (T8)
e Tm estimuladores (T4). E o aumento da razio T4/T$ que pro-
voca a estimulagdo de linfocitos B produtores de anticorpos anti-
bacterianos. Se o macréfago € anormal e a fagocitose estd altera-
da, hd um desequilibrio entre os linfécitos Tg € Tm a favor dos
primeiros, com um decréscimo de producio de anticorpos anti-
bacterianos.

Esta alteracio € reversivel pelos derivados colinérgicos.

ALTERAGAO DA FAGOCITOSE

No estado normal, por quimiotactismo, o macrifago adere 4 parti-
cula estranha (bactéria, residuos celulares, etc.). A membrana do
macrofago invagina-se, envolvendo a particula que fica vacuoliza-
da no citoplasma (fagosoma). O vactiolo vai unir-se ao lisossoma,
formando o fagolisossoma. As enzimas lisossémicas (a betaglucu-

ronidase em particular) digerem a particula estranha.
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Estes estadios da digestdo celular estdo na dependéncia da AMP cicli-
ca, que tem efeito inibidor, e da GMP ciclica, comefeito estimulante.
Na malakoplakia, a bactéria é fagocitada pelo macréfago, forman-
do-se o fagossoma. A fusdo fagossoma/lisossoma parece fazer-se,
mas a «digestdo» dos elementos bacterianos nio € concluida, con-
duzindo 2 acumula¢fo de inclusdes de inicio simples, depois in-
crustadas de ferro e cdlcio: os corpos de Michaelis Gutmann.

O defeito provém de anomalia quimica ao nivel dos lisossomas,
que provoca:

— Desequilibrio da relagdo AMPc/GMPc em favor do AMPc, que €
inibidor da fagocitose;
— Elevacido do PH lisossémico por inibi¢do do anidrido carbonico;
— Diminui¢io da secrecdo de enzimas lisossomicas, em particular
da betaglucoronidase.

MANIFESTAGOES CLINICAS E EXAMES SUBSIDIARIOS
Sinais de cistite, com hematiria frequente, recidivante e rebelde
a0s tratamentos.

EXAMES BIOL6GICOS SAO INESPECIFICOS

Anemia, leucocitose, VS elevada. A cultura de urina ou de frag-
mento de mucosa vesical, na presenca da doenca, ¢ positiva em
mais de 3 em 4 casos, sendo o colibacilo o agente mais encontra-
do. A pesquisa de BK ¢ negativa.

A citologia urindria s6 mostra células inflamatdrias.

A cistoscopia pode mostrar sinais inflamatérios, sendo rara a evi-
déncia de placas mucosas amareladas, presentes neste caso.

A maior parte dos doentes chega & investigacéo clinica pela persis-
téncia dos sintomas associados a cistite crénica, apesar de terapéu-
tica dirigida, ou no estudo de uma hematiria. Pode manifestar-se
como forma pseudotumoral, conducente a biopsia.

S6 o exame histolégico permite afirmar o diagndstico, pela pre-
senca de agregados submucosos de macréfagos, células de Von Hans-
semann, com inclusdes citoplasmdticas patognomdnicas — corpos
de Michaelis-Gutmann.

E basicamente 0 mesmo de uma cistite crénica, devendo o antibié-
tico ser adaptado ao agente em causa. Sempre que possivel, devera
ser privilegiado o TMP/SMZ ou as fluoroquinolonas, por terem
efeito intracelular.

S3o usados o dcido ascérbico e agentes colinérgicos, por favorece-
rem a accio das enzimas bacterioliticas nas deficiéncias imunol6-
gicas, e pelo efeito estimulante da secrecdo de betaglucorunidase.

O tratamento cirtirgico por exérese é reservado a 6rgaos parenqui-
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matosos como 0 rim, préstata ou testiculo, em que a presenca de
edema generalizado faz diminuir o aporte sanguineo, condicionando
a eficdcia do tratamento médico.

As lesGes vesicais, se demasiado volumosas, podem ser tratadas
por RTU ou mesmo por cistectomia parcial.

Por as recidivas serem frequentes, os doentes devem ser controla-
dos com frequéncia, mesmo apds largos periodos de remissdo. Os
fracassos sdo explicados pela dificuldade de se obter uma esterili-
zacdo prolongada do trato urindrio.

Geralmente é favoravel. Contudo, existem casos fatais descritos na
literatura, principalmente quando sao envolvidos 6rgdos parenqui-
matosos, ou em formas disseminadas®!'?.
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