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Resumo: A malacoplaquia é uma condicao inflamatéria granulomatosa rara, frequentemente asso-
ciada a infec¢ao por Escherichia coli e imunossupressao, acometendo principalmente o trato urindrio.
Relata-se o caso de paciente feminina, 49 anos, com infec¢des urindrias recorrentes por E. coli e sin-
tomas de bexiga hiperativa, cujo diagnoéstico inicial de malacoplaquia vesical foi confirmado por
bidpsia. Recebeu tratamento com antibioticoprofilaxia, antimuscarinicos, aplicagao de toxina botu-
linica intravesical e multiplas ressec¢des transureteroscopicas, porém apresentou recorréncia das
leses. Em 2023, nova biopsia evidenciou carcinoma urotelial papilifero de alto grau com diferenci-
agao escamosa, evolugdo, associa¢ao nao descrita previamente na literatura. A paciente foi subme-
tida a cistectomia radical com neobexiga ortotdpica ileal, evoluindo com boa recuperagao funcional
e melhora da qualidade de vida. O caso ilustra a dificuldade diagndstica da malacoplaquia, devido
a semelhanga clinica e endoscopica com neoplasias vesicais, e refor¢a a importancia do acompanha-
mento rigoroso em casos persistentes. Destaca-se a necessidade de vigilancia endoscopica periddica
e reavaliacdao diagnoéstica diante de lesdes recidivantes, considerando-se a possibilidade de neopla-
sia mesmo apos diagndstico histolégico prévio de malacoplaquia, a fim de evitar atraso terapéutico

e otimizar o prognostico.
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1. Introdugao

A malacoplaquia é uma condigdo inflamatoria que se acredita ser causada por uma
anormalidade na funcdo dos macréfagos. Além de, ocorrer geralmente em pacientes imu-
nocomprometidos e ser considerada uma doenga rara, sendo sua ocorréncia desconhecida
citado por Leal et al. como cerca de 700 casos descritos até 2017 [1,2]. Apesar da etiologia
exata ser desconhecida, a E. Coli é o organismo mais comumente associado a patologia
[1]. Este disturbio afeta principalmente o trato urinario, porém também pode afetar quase
todos os sistemas organicos.

No sistema excretor pode levar a lesao renal aguda, infec¢des recorrentes do trato
urinario, insuficiéncia renal e raramente € fatal [1]. No sistema urinario, a localizacdo mais
comum da malacoplaquia é a bexiga, seguido pelo parénquima renal e raramente os ure-
teres, podendo se manifestar nesses locais como nddulos, placas ou tlceras [3]. A idade
de inicio da doenga é superior a 50 anos, e tem uma prevaléncia quatro vezes maior nas
mulheres [4]. Atualmente, nao existem diretrizes validadas para o tratamento, podem ser
administrados antibidticos orais e/ou tratamento cirtargico [4].

Neste relato de caso, discutimos a evolugao de uma paciente que apresentou mala-
coplaquia que apresentou sintomas de hiperatividade vesical e, posteriormente, foi diag-
nosticada com carcinoma urotelial de alto grau. Até o momento, ndo é possivel estabelecer
uma relagdo causal direta entre a malacoplaquia e o desenvolvimento da neoplasia.
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2. Relato de Caso

Paciente de 49 anos, sexo feminino, com antecedentes pessoais de Lupus eritematoso
sistémico, Sindrome de Raynaud, Fibromialgia, Hipertensao Arterial, Sindrome do Panico
e Tabagismo. Sob uso de Atenolol, Hidroclorotiazida, Carbamazepina, Duolexetina, Ami-
triptilina, Azatioprina, Midazolam, Clonazepan e Retemic. Procurou ambulatdrio de uro-
logia em dezembro de 2021 (Tabela 1), queixando-se de dor em hipogastrio, distria, ur-
géncia miccional, urge-incontinéncia e polacitria ha mais de 3 anos, além de Infec¢ao do
trato urindrio de repeti¢do, mais de seis vezes ao ano comprovadas por urocultura, todas
positivas para E. Coli, com histérico de algumas interna¢des para tratamento endovenoso.

Tabela 1. Linha do Tempo dos principais eventos clinicos do caso.

Data / Periodo Evento Clinico

2018-2021 ITUs recorrentes por E. coli

dez/21 Primeira avaliacao uroldgica

mar/22 Cistoscopia — malacoplaquia confirmada
jun/22 12 RTU

jan/23 22 RTU + fulguragao

jul/23 Botox intravesical (200 U)

out/23 Diagnostico de carcinoma urotelial pT1

dez/23 Cistectomia radical + neobexiga ortotopica ileal
2024 Reabilitagao perineal e melhora clinica

Durante a investigacao realizou Ultrassonografia de aparelho urinario sem evidén-
cias de alteracdes, porém com baixa replecao vesical nao havendo aferi¢ao do residuo pos-
miccional. O Estudo urodinamico revelou instabilidade detrusora, devido a contracoes
nao inibidas a partir dos 68 ml infundidos, de elevadas amplitudes (78cmH20), seguidas
de sensagao dolorosa e perdas de todo volume infundido de forma que nao foi possivel
realizar a fase miccional nao avaliada. Posteriormente foi submetida a 2 RTU (resseccao
transureteroscopica de bexiga), sendo a primeira parcial em junho de 2022 (anatomopatoli
cistite cronica compativel com Malacoplaquia vesical) e a segunda em janeiro de 2023 com
fulguragao completa das lesdes, neste periodo manteve a utilizagao de Bactrim e Solifena-
cina.

Durante o segmento realizou Ressonancia magnética de abdome e pelve que nao evi-
denciou alterag¢des. Devido a piora dos sintomas foi optado pela utilizagdo de Botox intra-
vesical (200 UN). Em func¢ao do desenvolvimento de resisténcia Bactrim em urocultura de
controle foi trocada a antibioticoprofilaxia para Fosfomicina semanal e substituida a soli-
fenacina por Tréspio 3x ao dia (os perfis de sensibilidade antimicrobiana das uroculturas
seriadas estao apresentados na Tabela 2). Durante a cistoscopia para aplicagao de Botox
(julho de 2023) foram evidenciadas lesdes sugestivas de Malacoplaquia. Apds o procedi-
mento apresentou melhora importante dos sintomas por 30 dias, com piora ap0s.

Diante da piora do quadro no Resseccao transureteroscopica de bexiga foi realizada
em outubro de 2023 com resseccao parcial de lesdes e fulguracao completa das demais,
além de aplicacdo de mais Botox 300u. Desta vez o anatomo patologico revelou Carcinoma
urotelial papilifero de alto grau, com areas de diferenciagao escamosa invasiva em lamina
propria (Figura 1). Segmentos de camada muscular propria sem particularidades (pT1).
Foi proposta terapéutica complementar com Gencitabina intravesical, porém a paciente
nao suportou devido a dores intensas e piora dos sintomas. Devido ao quadro arrastado
e de dificil controle e com piora progressiva dos sintomas foi realizada Cistectomia radical
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com confeccdo de neobexiga ortotopica ileal pela técnica de Melchior (em fungao da me-
lhor experiencia do cirurgiao nesta técnica), com preservagao Uterina e anexos. Mantido
Cateter duplo ] bilateral, fixado em sonda Foley n® 16Fr.

Tabela 2. Perfis de sensibilidade antimicrobiana das uroculturas realizadas durante o
acompanhamento clinico.

Data Micro-organismo Contagem de colonias Principais achados do antibiograma

Resistente a sulfametoxazol-trimetoprim, nitrofurantoina,
15/07/2021 Escherichia coli 80.000 UFC/mL ampicilina e ciprofloxacina; sensivel a fosfomicina e a ou-
tros antimicrobianos testados.

Resisténcia persistente a sulfametoxazol-trimetoprim, ni-

11/02/2022 Escherichia coli 100.000 UFC/mL trofurantoina, ampicilina e ciprofloxacina; sensivel a fos-
fomicina.
16/02/2022 - - Urocultura negativa, sem crescimento ap0ds 48 horas.

) Sensivel aos antimicrobianos testados, incluindo nitrofu-
24/04/2024 Enterococcus faecalis ~ >100.000 UFC/mL . o
rantoina e ampicilina.

Figura 1. Corte histoldgico da lesao vesical, corado por hematoxilina-eosina (HE), em au-
mento de 400%, evidenciando carcinoma urotelial de alto grau com diferenciacdo escamosa
(indicada pela seta)

Permaneceu 2 dias em leito de UTI, inicio de Dieta hidrica no 3¢ pés-operatério com
progressao didria. Bom débito urinario em sonda (1200 - 2000 ml /24 horas) com aspiragao
de grumos diariamente, porém houve aumento importante do débito em dreno no 6° pds-
operatdrio com minimo débito em sonda. Optado por tratamento conservador com restri-
¢ao hidrica, tendo entdo evoluiu com melhora progressiva do débito do dreno com reti-
rada do mesmo e alta hospitalar no 14 pds-operatorio. No 21° pds-operatdrio foi retirada
a sonda Foley com cateter duplo J bilateral e realizado treinamento para cateterismo in-
termitente limpo e encaminhada para Reabilitagao perineal.
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Atualmente, segue em acompanhamento regular em ambulatério urolégico e reabi-
litagao perineal continua, com realizacao de cateterismo intermitente 2x/dia associada a
mic¢do com manobra de Credé e uso de fralda noturna, realizando atividades fisicas que
havia parado anteriormente, com remissao de sintomas e melhora da qualidade de vida,
segundo relatado da paciente, permitindo o retorno completo as atividades laborativas
(educadora fisica).

4. Discussao

A malacoplaquia € uma condigao inflamatdria granulomatosa rara, descrita pela pri-
meira vez por Michaelis e Gutmann em 1902 e caracterizada histologicamente por Von
Hansemann (1903). Sua ocorréncia é mais comum em mulheres, com uma prevaléncia
quatro vezes maior em relacdo aos homens, e manifesta-se geralmente apds os 50 anos de
idade [8]. Este disttrbio estd associado principalmente ao trato urinario, afetando princi-
palmente a bexiga [4]. Apesar da etiologia exata ainda ndo estar clara, esta pode estar
relacionada com um defeito nas fung¢des fagociticas ou degradativas dos histiocitos devido
a infecgao por E. coli e Proteus, levando a um processo inflamatdrio cronico. Além de
pacientes com infecgdo prévia por E. coli, de acordo com os casos relatados, a condicdo
também acomete predominantemente individuos com imunossupressao, diabetes, trans-
plante renal, terapia prolongada com corticosterdides sistémicos [4]. No caso descrito os
fatores relacionados a etiologia identificados foram a ITU de repetigao e o uso de medica-
¢ao imunossupressora para o tratamento do Lupus.

Na clinica pode apresentar sintomas como disuria, polacitiria, urgéncia urinaria e
hematuria, que podem mimetizar cistite e cincer de bexiga [4]. A paciente do caso relatado
apresentou- se com sintomas compativeis, como dor em hipogastrio, distria, urgéncia
miccional, urge-incontinéncia e polacitria, ha mais de trés anos. Além disso, a paciente
relatou ITU de repeticdo (mais de 6 vezes no ano), todas com urocultura positiva para E.
coli, bactéria relacionada a patogénese da doenga. Na Cistoscopia realizada em margo de
2022 foram encontrados multiplos ndédulos sésseis, sugestivos de malacoplaquia como
descrito, porém em outra RTU de outubro de 2023 a anatomia patoldgica identificou Car-
cinoma urotelial papilifero de alto grau, o que mostra que a coexisténcia entre malacopla-
quia e cancer de bexiga representa um desafio diagndstico significativo devido a similari-
dade entre as lesdes visualizadas em cistoscopias e as apresentadas por neoplasias malig-
nas,e entre as manifestagdes clinicas e os achados de imagem [3,4].

Além da dificuldade diagnostica, a relacdo entre malacoplaquia e neoplasia vesical
permanece pouco compreendida. Embora a malacoplaquia nao seja reconhecida como le-
sao pré-maligna, processos inflamatérios cronicos do urotélio podem induzir alteragdes
proliferativas e metaplasicas. Em especial, a metaplasia escamosa queratinizante da be-
xiga é considerada uma condic¢do pré-neoplasica reconhecida, estando associada ao de-
senvolvimento de carcinoma escamoso em parte dos pacientes. Da mesma forma, a meta-
plasia intestinal e a cistite glandular tém sido estudadas como possiveis lesdes precurso-
ras, embora a evidéncia atual sugira baixo potencial de transformagao maligna na ausén-
cia de displasia. No presente caso, a presenca prolongada de inflamagcao cronica associada
a infec¢Oes urindrias recorrentes por E. coli, imunossupressao e multiplas recorréncias lo-
cais pode ter contribuido para altera¢bes microambientais favoraveis ao surgimento do
carcinoma urotelial, ainda que uma relacao causal direta entre malacoplaquia e cancer de
bexiga permanega ndo comprovada [5-7].

Outro aspecto relevante é a possibilidade de viés de ancoragem diagndstica. Apds o
diagndstico inicial de malacoplaquia, as lesGes recorrentes passaram a ser interpretadas
principalmente como manifestagdes da propria doenga inflamatéria. Entretanto, ndo se
pode excluir completamente a coexisténcia de neoplasia em estagios iniciais ou sua pre-
senca em lesdes previamente classificadas como malacoplaquia, reforcando a necessidade
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de reavaliagdes histopatoldgicas seriadas em casos persistentes. Adicionalmente, o histo-
rico de tabagismo da paciente representa importante fator de confusao. O tabagismo é o
principal fator de risco para carcinoma urotelial e pode ter contribuido significativamente
para o desenvolvimento da neoplasia. Assim, embora a inflamacao cronica, as infecgdes
urinarias recorrentes e a imunossupressao possam ter favorecido altera¢des do microam-
biente vesical, nao é possivel estabelecer relagdo causal direta entre malacoplaquia e can-
cer de bexiga neste caso.

O diagnostico de malacoplaquia depende principalmente de exame histopatologico,
através da biopsia de uma massa visivel na cistoscopia [2,3]. Apresenta-se como pequena
placa ou tilcera amarela e macia, a lesdo geralmente é inica, mas pode ser multipla ou até
mesmo apresentar-se sem qualquer lesdo visivel [4, 8]. Histologicamente o diagnostico
baseia-se principalmente em células de tecido eosinofilico espumoso e corpos de Michae-
lis-Guttmann [9]. Assim como no caso relatado acima, apresentou-se com multiplos no-
dulos sésseis, amarelados, de consisténcia endurecida, de mais ou menos 1 cm de diame-
tro, ocupando todas as paredes da bexiga. O resultado anatomo-patoldgico da bidpsia dos
fragmentos obtidos evidenciou cortes de mucosa vesical contendo lamina propria com
denso infiltrado histiocitario (Figura 2A) de citoplasma eosinofilico e algumas estruturas
esféricas intracitoplasmaticas compativeis com corpos de Michaelis-Guttmann (Figura 2B
e 2C), sendo o diagndstico compativel com Malacoplaquia vesical, sem sinais de maligni-
dade (Figura 2D).

Exames de imagem (ultrassonografia, tomografia computadorizada e PIV) podem
ser uteis para identificar hidroureteronefrose concomitante e identificar menores defeitos
do trato urindrio superior, indicando seu acometimento, mas infelizmente, as técnicas de
imagem nao sao suficientemente precisas para distinguir malacoplaquia de doencas neo-
plasicas ou outras lesdes inflamatorias [4, 7], como ficou evidenciado no caso descrito.
Quanto ao tratamento, dado que a malacoplaquia € rara, faltam grandes ensaios prospec-
tivos e as evidéncias que relatam o sucesso do tratamento sao em grande parte anedoéticas,
nao existindo diretrizes de tratamento padronizadas [1]. Os principios gerais de trata-
mento incluem antibioticos sistémicos, excisao cirtrgica e limitagao da imunossupressao
[1], o tratamento medicamentoso pode muitas vezes controlar a doenga, mas a medida
que ela progride, o tratamento cirtrgico continua sendo necessario [1, 6]. Assim como no
caso acima, a paciente realizou algumas resseccOes transureteroscopicas de bexiga para
resseccao e fulguracao das lesoes.

Relatou-se que quinolonas, sulfametoxazol e rifampicina sao antibidticos eficazes
para doengas que se concentram intracelularmente em macréfagos [9,8]. Antibioticotera-
pia dirigida contra bactérias gram negativas associada a cirurgia oferece maior chance de
cura [8, 9]. O periodo de tratamento varia conforme a evolucdo da doenca e sua associagao
a cirurgia [9]. Como descrito, em 2022 a paciente iniciou antibioticoprofilaxia com Bactrim
F, além de Solifenacina para tratar os sintomas ocasionados pela hiperatividade detrusora
seguida de incontinéncia, porém apresentou piora dos sintomas sendo optado pelo uso
do Botox intravesical sem efeito terapéutico persistente. Relatou-se que quinolonas, sulfa-
metoxazol e rifampicina sao antibioticos eficazes para doencas que se concentram intra-
celularmente em macréfagos [8,9]. A antibioticoterapia dirigida contra bactérias gram-ne-
gativas associada a cirurgia oferece maior chance de cura [8,9]. No presente caso, apesar
da utilizagao prolongada de sulfametoxazol-trimetoprim, houve desenvolvimento de re-
sisténcia bacteriana documentada em uroculturas de seguimento, motivando a substitui-
¢ao por fosfomicina. Esse achado sugere dificuldade no controle da infec¢do cronica por
E. coli, fator potencialmente relacionado a persisténcia da atividade inflamatdria vesical
observada durante a evolugao clinica.
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Figura 2. Exame histopatolégico corado por hematoxilina-eosina (HE). A. Campo micros-
copico demonstrando infiltrado histiocitario compativel com malacoplaquia. B. Maior au-
mento, evidenciando estrutura intracitoplasmatica arredondada e basofilica, compativel
com corpo de Michaelis-Gutmann (circulo). C. Coloragao de Van Kossa evidenciando mi-
crocalcificagdes e corpos de Michaelis-Gutmann, identificados pela coloragao negra, em
meio ao tecido examinado. D. Mucosa vesical corada por hematoxilina-eosina (HE), em
aumento de 100x, demonstrando extenso infiltrado histioctario na lamina proépria.

N " w.'

5. Conclusao

O desenvolvimento subsequente de neoplasia vesical em pacientes com malacopla-
quia é excepcionalmente raro e nao esta estabelecido como consequéncia direta da doenga.
Entretanto, a persisténcia de inflamagao cronica, recorréncia de lesdes vesicais e eventual
presenga de alteragdes metaplasicas reforcam a importancia do seguimento endoscépico
rigoroso e da reavaliagdo histopatologica periddica.
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