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RESUMO

A infeccdo por Escherichia coli associada a doencas granulomatosas é incomum em animais
domeésticos. Em gatos, as duas condi¢des relatadas séo a malacoplaquia e a colite granulomatosa
ulcerativa. Este trabalho teve por objetivo relatar os achados clinicos e patoldgicos de doencas
granulomatosas causada por E. coli em trés gatos necropsiados. Ainda, para fins comparativos,
foi realizada uma reviséo de literatura sobre essas condigdes. Em todos os casos, 0s 0rgaos
afetados estavam infiltrados e expandidos por numerosos macrofagos de citoplasma amplo,
com granulos intracitoplasmaticos Acido Periédico de Schiff (PAS)+. Os macrdfagos
apresentaram imunomarcacao citoplasmatica para a molécula adaptadora de ligacdo ao célcio
ionizado 1 (IBA-1) e para E. coli. No primeiro caso relatado, a vesicula urinaria foi afetada e
foi feito o diagndstico de malacoplaquia. No segundo e terceiro caso, as lesdes eram
predominantemente em intestino delgado, principalmente nas placas de Peyer. No segundo
caso, linfonodos regionais também estavam afetados e foi realizado o diagnostico de enterite e
linfadenite granulomatosa associada a E.coli. No terceiro caso, aléem do acometimento
intestinal, linfonodos e o bago estavam infiltrados por macréfagos PAS+ e foi realizado o
diagndstico de enterite, linfadenite e esplenite granulomatosa associada a E.coli. Embora ja
existam descri¢cfes de malacoplaquia, os achados do segundo e terceiro caso sugerem novas
apresentacdes e 0 acometimento primario de tecido linfoide.

Palavras-chave: felinos, colite, colite ulcerativa granulomatosa, malacoplaquia, macréfagos.



ABSTRACT

Granulomatous diseases associated with Escherichia coli infection are uncommon entities in
domestic animals. In cats, the two reported conditions are malakoplakia and granulomatous
ulcerative colitis. This study aimed to report the clinical and pathological findings of E. coli-
associated granulomatous diseases in three necropsied cats. Additionally, for comparative
purposes, a literature review of these conditions was made. In all cases, the affected organs
were infiltrated by a large number of macrophages with Periodic Acid-Schiff (PAS)+
intracytoplasmic granules. The macrophages had immunolabelling for ionized calcium-binding
adapter molecule 1 (IBA-1) and E. coli. The urinary bladder was affected in the first case, and
a diagnosis of malakoplakia was made. The second and third cases affected the small intestines,
predominantly the Peyer’s patches. In the second case, regional and distant lymph nodes were
also affected, and a diagnosis of granulomatous enteritis and lymphadenitis associated with
E.coli was made. In the third case, in addition to intestinal involvement, lymph nodes and
spleen were affected, and the diagnosis of granulomatous enteritis, lymphadenitis, and splenitis
associated with E.coli was made. Although there are descriptions of malakoplakia, the findings
in the second and third cases suggest new presentations of granulomatous diseases associated
with E.coli in cats and primary involvement of lymphoid tissue.

Keywords: feline, colitis, granulomatous ulcerative colitis, malakoplakia, macrophages.
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1 INTRODUCAO

Doencas granulomatosas associadas com Escherichia coli sdo ocasionalmente descritas
em animais. Nessas desordens, os 6rgaos estdo infiltrados e expandidos por macrofagos com
citoplasma amplo, rendilhado, contendo granulos Acido Periodico de Schiff (PAS+) e
imunomarcacao para E.coli (TUOMISTO et al., 2023; DAVIS et al., 2021; POLISINI et al.,
2022). Em gatos, ja foram descritas duas apresentacdes dessas doencas, a malacoplaquia e a
colite granulomatosa ulcerativa (GUC) (LEAL et al., 2017; MATSUMOTO et al., 2019;
DAVIS et al., 2021; TUOMISTO et al., 2023).

A malacoplaquia é um processo granulomatoso caracterizada por infiltrado de
macrofagos, anteriormente chamados de células de Von Hansemann, que ocorre em humanos
e animais (MC CLURE, 1983). Diversos 6rgaos podem ser acometidos, com maior numero de
casos relatados no trato genitourinério (DAVIS et al., 2021). A palavra malacoplaquia deriva
do grego “malakos” [macio] e “plakos” [placa], que corresponde a apresentacdo macroscépica
da lesdo, caracterizada por placas de consisténcia amolecida e coloracdo amarelada (DAVIS et
al., 2021). Histologicamente, ha infiltrado de macrofagos com citoplasma amplo, contendo
granulos PAS+ e corplsculos de inclusdo intracitoplasméaticos chamados de Michaelis-
Gutmann, que sdo patognoménicos da doenca. Entretanto, a auséncia desses corpusculos nao
descarta o diagnoéstico (DAVIS et al., 2021).

A GUC é uma doenca bem reconhecida em cdes, principalmente, em animais adultos
jovens da raca Boxer e Bulldogs (CHURCHER; WATSON, 1997). Existem poucos relatos
dessa condi¢do em gatos, nos quais diferentes idades e ragas sdo afetadas (SAFIAN; BOLTON,
2021; LEAL etal., 2017; MATSUMOTO et al., 2019; TUOMISTO et al., 2023; WAITE et al.,
2023). Os achados macroscopicos se restringem ao intestino grosso e sdo caracterizados por
espessamento da parede intestinal com ulceracdo da mucosa sobrejacente (TUOMISTO et al.,
2023). Microscopicamente, a doenca é caracterizada por infiltrado difuso de macréfagos com
granulos PAS+ na lamina prépria e submucosa intestinal (SAFIAN; BOLTON, 2021; LEAL,
etal., 2017; MATSUMOTO et al., 2019; TUOMISTO et al., 2023; WAITE et al., 2023).

Ha diversas doengas que sdo caracterizadas por acentuado infiltrado inflamatério de
macrofagos com granulos intracitoplasmaticos PAS+ (MAEDA et al., 1993; BURES et al.,
2013). A patogenia dessas doencas ainda ndo é bem compreendida (POLISINI et al., 2022),
entretanto, alguns autores sugerem uma disfuncdo da fuséo do fagossomo-lisossomo,
resultando na incapacidade de eliminacao total das bactérias intralesionais e no envolvimento
de agentes bacterianos especificos (ARGENTA et al., 2018; MANCHESTER et al., 2021). Nos



casos de colite granulomatosa ulcerativa em cdes, a participagdo de E. coli é bem elucidada, e
0 patotipo AIEC (adherent-invasive E. coli) é predominante no desenvolvimento da lesdo
(ARGENTA et al., 2018; MANCHESTER et al., 2021). Em gatos, nos casos de GUC, E. coli
foi demonstrada em todos os casos e o patotipo AIEC foi detectado em um caso. Além disso,
E. coli também j& foi detectada na malacoplaquia em gatos (SAFIAN; BOLTON, 2021; LEAL
etal., 2017; MATSUMOTO et al., 2019; TUOMISTO et al., 2023; WAITE et al., 2023).
Embora doencas granulomatosas associadas a E. coli sejam descritas em gatos, ainda ha
poucos dados disponiveis na literatura, e o trato geniturinario e o intestino grosso sdo 0s
principais locais descritos. Além disso, a enterite sem envolvimento do colon, até onde os
autores tém conhecimento, ndo é descrita em gatos. O objetivo do trabalho é relatar os achados
clinicos e patoldgicos de trés diferentes formas de doencas granulomatosas associadas com E.
coli em gatos: malacoplaquia; enterite e linfadenite granulomatosa; e a enterite, linfadenite e
esplenite granulomatosa. Adicionalmente, realizamos uma reviséo de literatura sobre condicoes

semelhantes ja relatadas em gatos.
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2 DESENVOLVIMENTO

Nesse item é apresentado o manuscrito intitulado “Escherichia coli-associated granulomatous
diseases in cats: report of three cases and literature review ”, que sera submetido para publicacéo

na revista Journal of Comparative Pathology.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Neste trabalho, relatamos trés apresentacfes de doencas granulomatosas associadas
com E.coli em gatos: 1) malacoplaquia, 2) enterite e linfadenite granulomatosa e 3)
enterite, linfadenite e esplenite granulomatosa.

Macroscopicamente, a malacoplaquia foi caracterizada pela presenca de placas
multifocais a coalescentes na mucosa da vesicula urinéria, que se estendiam da crista
uretral até o polo cranial. Na enterite e linfadenite granulomatosa, a parede do ileo
estava focalmente espessada, culminando em estenose luminal. Os linfonodos
mesentéricos, celiacos, col6nicos, mandibulares e mediastinicos apresentavam
aumento difuso. No caso diagnosticado como enterite, linfadenite e esplenite
granulomatosa, o jejuno e ileo apresentava placas ulceradas na mucosa,
predominantemente sobre as placas de Peyer. Os linfonodos mesentéricos e 0 bago
estavam difusamente aumentados.

Histologicamente, as lesGes consistiam em infiltrado inflamatério difuso e
acentuado de macrofagos e menor quantidade de linfocitos e plasmécitos. Os
macrofagos eram grandes, com o citoplasma amplo e com granulos PAS+. Os
macrofagos apresentaram imunomarcacao citoplasmatica para IBA-1 e para E. coli.
Os achados macroscopicos, histoldgicos e imunohistoquimicos foram similares aos
casos de doencas granulomatosas associadas com E.coli em gatos. No entanto, a
malacoplaquia vesical e a colite granulomatosa ulcerativa eram as Unicas duas
formas de doencas granulomatosas associadas a E.coli em gatos ja descritas na
literatura. Apesar do nosso primeiro caso ser enquadrar numa apresentacdo ja
existente, os achados dos outros casos sugerem novas apresentacbes e 0

acometimento primario de tecido linfoide.
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