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RESUMO

O presente trabalho apresenta uma revisdo de literatura sobre o tumor de
Buschke-Lowenstein, também conhecido como condiloma acuminado gigante, que foi
descrito pela primeira vez na literatura em 1925. E uma doenca rara que se caracteriza
por ser uma lesdo condilomatosa de grandes propor¢gdes em regido anogenital que
pode acometer tato homens quanto mulheres. Apesar de apresentar caracteristicas
histologicas benignas, apresenta um comportamento localmente invasor gerando
grande desconforto, constrangimento e prejuizo as atividades diarias do paciente. O
tratamento € basicamente cirlrgico com exérese completa da lesdo com margens
amplas. Recentemente, tratamentos alternativos mais conservadores estdo sendo
propostos, porém ainda sem grandes evidéncias de sucesso. As recidivas sao
frequentes, mas na maioria dos casos de menor proporcdo do que o tumor original
permitindo um tratamento conservador. Em cerca de um ter¢co dos casos pode haver
a degeneracdo maligna da lesdo, que nada mais é do que a progressao do condiloma
acuminado gigante para o carcinoma verrucoso; sendo este uma lesdo maligna com
possibilidade de metastase.

Palavras-chave: tumor de Buschke-Léwenstein, condiloma acuminado gigante.



ABSTRACT

The present paper presents a literature review of the Buschke-Lowénstein
tumor, also known as giant acuminate condyloma, which was first described in the
literature in 1925. It is a rare disease characterized by a large condylomatous lesion in
anogenital region that can affect men as well as women. Despite presenting benign
histological characteristics, it presents a locally invasive behavior generating great
discomfort, embarrassment and impairment to the daily activities of the patient. The
treatment is basically surgical with complete excision of the lesion with wide margins.
Recently, more conservative treatments are being proposed, but still without great
evidence of success. Relapses are frequent, but in most cases with a small size when
compared to the original tumor, allowing conservative treatment. In about one third of
cases there may be malignant degeneration of the lesion, which is nothing more than
the progression of the giant acuminate condyloma to the verrucous carcinoma; and
this is a malignant lesion with possibility of metastasis.

Key words: tumor of Buschke-Lowénstein, giant acuminata condyloma



LISTA DE SIGLAS

AIDS - Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida
ATA — Acido tricloroacético

CAG - Condiloma acuminado gigante

HIV — Virus da imunodeficiéncia humana

HPV — Papiloma virus humano

TBL — Tumor de Buschke-Lowénstein

5-FU — 5 Fluoracil
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1 INTRODUCAO

1.1 CONTEXTO E PROBLEMA

O Tumor de Buschke-Lowénstein, também conhecido como condiloma
acuminado gigante, foi descrito pela primeira vez na histéria em 1896 por Buschke,
como uma lesdo condilomatosa em regido peniana de grandes propor¢des. Em 1925,
Buschke e seu assistente, Lowenstein, publicaram o caso e definiram seus critérios

diagnosticos. Tal condigdo foi caracterizada como “ um condiloma acuminado
semelhante a um carcinoma benigno”. Apds, o condiloma acuminado gigante da
regido anogenital foi intitulado de tumor Buschke-Lowenstein.3 1114
A incidéncia na populacdo geral é em torno de 0,1% da, sendo assim
considerado uma doenca rara.'* No entanto, acredita-se que esta incidéncia esteja
aumentando. SAFI et al citam em seu artigo que, durante sua revisdo em busca de
casos de TBL da regido anal, a incidéncia de relatos de caso da literatura foi de 1,2
casos/ano no ultimo milénio; porém, s6 na ultima década, este nimero subiu para 6,3
casos/ano, sugerindo que pode estar ocorrendo um aumento na incidéncia da doenca.
Quanto a sua distribuicdo entre os géneros, o TBL acomete mais homens do
gue mulheres sendo que temos cerca de 2-3 casos em homens para cada mulher
acometida pela doenca.
A faixa etaria susceptivel a doenca apresenta um intervalo abrangente, mas
é mais prevalente na faixa etaria entre a quarta e sexta décadas de vida.*®
O CAG é uma lesdo condilomatosa que pode atingir grandes proporcdes
atingindo toda regido anogenital (vulva, vagina, pénis, perineo e regido perianal) e
que, apesar de apresentar caracteristica histolégica benigna (sem romper a
membrana basal ou gerando invasao angiolinfatica), tem um comportamento
localmente invasor lembrando muito um comportamento maligno, podendo destruir

estruturas nobres e prejudicar a funcéo sexual dos pacientes de forma irreversivel.



1.2 OBJETIVO

e Objetivo geral

Compreender a fisiopatologia e histéria evolutiva do TBL para que, além
de reconhecé-lo com facilidade, também seja possivel realizar um tratamento

adequado para os pacientes com esta comorbidade.



1.3 JUSTIFICATIVA

O TBL é uma entidade nosoldgica que causa grande impacto na vida cotidiana
do paciente. Apesar de, como dito anteriormente, ser uma doenca rara com sua
incidéncia estando em torno de 0,1% da populacédo geral; a presenca do CAG, ou
seja, de uma lesao condilomatosa em regiao anogenital, que pode atingir propor¢cdes
gigantes, como o proprio nome diz, impede que 0 paciente possa produzir e

desenvolver o seu maximo potencial para a sociedade.

Além de uma Obvia limitacdo para deambulacdo, o que por si s0 ja restringe
as atividades cotidianas ou laborais de um individuo, a presenc¢a do condiloma gera
um grande constrangimento social ao paciente ja que, comumente, a lesdo provoca

um odor fétido por acimulo de secre¢des e sangramentos por necrose.

O TBL também causa uma grave restricdo a atividade sexual deste individuo,
tanto por motivos fisicos (obstrucao de canal vaginal, por exemplo) quanto por motivos

estéticos.

Desta forma, torna-se imperioso o estudo adequado desta doenca que, por
mais que seja incomum, causa prejuizo tanto social quanto econémico importante. Na
literatura cientifica também né&o existem metanalises ou estudos robustos que tratem
sobre o assunto. Basicamente, a literatura disponivel se resume a relatos ou séries
de casos que somente quando analisados em grupo, como € a proposta desta
monografia, sdo capazes de trazer informacdes um pouco mais confiaveis a respeito

do assunto.
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2 METODOLOGIA

O tema da pesquisa foi definido a partir de uma demanda interna do servigo
de Tocoginecologia do Hospital de Clinicas do Parana — Ambulatério de Colposcopia
e Patologia do Trato Genital Inferior. No ano de 2016, no ambulatorio acima citado,
houveram 3 casos de TBL referenciados a este servico terciario. Sendo assim, houve
a necessidade de buscar maiores informagdes sobre uma doenca rara que n&o faz
parte do manejo diario dos profissionais deste servico de saude, mesmo sendo uma

unidade de referéncia para casos complexos.

A base de dados utilizada para pesquisa foi a PubMed com os seguintes
termos como palavras-chave: Tumor de Buschke-Lowénstein e condiloma acuminado

gigante associados a palavra tratamento.

Dos artigos identificados com tais palavras foram pré-selecionados 28 artigos
dos quais 18 foram utilizados para compilacdo desta revisao de literatura. O critério
utilizado para exclusao dos artigos foi a ndo adequabilidade do tema. Dentre os artigos
selecionados tivemos: 13 relatos de caso, 2 séries de relato de caso e 3 relatos de

caso com reviséo de literatura (FIGURA 1).

Apobs, todos os artigos foram analisados de forma descritiva para elaboracéo

do texto e discusséo dos aspectos mais relevantes.

FIGURA 1 — SELEGAO DE ARTIGOS

28 artigos pré-selecionados

18 artigos revisados

*13 relatos de caso
¢2 série de casos
*3 relatos de caso com revsdo da literatura
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 DEFINICAO

O condiloma acuminado gigante foi descrito como uma identidade nosolégica
Gnica e com critérios diagnosticos bem definidos em 1925 por Buschke e Lowénstein
e, por este motivo, 0 epdnimo em homenagem aos autores que o descreveram: tumor

de Buschke-Lowénstein. 12.13

Sua principal caracteristica € ser uma lesao tipicamente da regido anogenital,
de crescimento lento, de histologia benigna, mas que apresenta um comportamento
localmente invasor do tipo expansivo (sendo incomum o caréter infiltrativo) podendo
se estender até bexiga e reto.

NIAZY et al (2015) ilustram bem este carater de crescimento e evolucéo lenta
da lesdo. Em 2015 os autores publicaram o caso de uma paciente de 50 anos, sem
comorbidades ou fatores imunossupressores, que apresentou as primeiras lesdes
condilomatosas aos 35 anos sendo submetida a diversos tratamentos locais
conservadores para tratamento da lesdo primaria e recidivas. Aos 50 anos, por
abandono de tratamento, a lesao havia progredido para uma massa de aspecto couve-
flor que envolvia toda extensao dos grandes labios bilateralmente. A paciente foi
submetida a tratamento cirdrgico excisional com vulvectomia simples e rotacdo de
retalio com boa evolucao e ndo apresentou recidivas até 12 meses de follow up.

A literatura sobre esta entidade nosolégica ndo € extensa, baseando-se
principalmente em relatos de casos isolados ou séries de casos. Por exemplo, o
primeiro caso de condiloma acuminado gigante em regido anal foi somente descrito
em 1963; e até 2003 somente 52 casos haviam sido reportados na literatura inglesa.’
Deste modo, o estudo sobre o TBL é embasado sumariamente em estudo de relatos

de casos e revisdes de literatura.

3.2 EPIDEMIOLOGIA
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A incidéncia na populagdo geral é em torno de 0,1% da, sendo assim
considerado uma doenca rara. 12 Nao obstante, acredita-se que esta incidéncia esteja
aumentando. SAFI et al (2013) citam em seu artigo que, durante sua revisdo em busca
de casos de CAG da regidao anal, a incidéncia de relatos de caso da literatura foi de
1,2 casos/ano no ultimo milénio; porém, s6 na ultima década, este nimero subiu para
6,3 casos/ano, sugerindo que pode estar ocorrendo um aumento na incidéncia da
doenca.?

De acordo com a literatura acomete mais homens do que mulheres. LUCENA
et al (2014) cita a proporcéo de cerca de 2,2 homens: 1 mulher e SPINU et al (2014)
refere uma proporcédo um pouco maior de 2,7 homens: 1 mulher. JA SAFI et al (2013)
em sua revisdo de literatura com 63 casos de TBL encontra uma proporcao ainda
maior de 3,2 homens: 1 mulher e levanta a hipétese que esta diferenca poderia se
justificar por habitos homossexuais entre a populagdo masculina.

A faixa etéria acometida pela doenca apresenta um intervalo abrangente, entre
18-70 anos, todavia a maior parte dos pacientes € acometida entre a quarta e sexta

décadas de vida. ’

3.3 ETIOPATOGENIA

E uma doenca sexualmente transmissivel provocada pelo virus HPV
(papilomavirus humano), um DNA virus, cujos principais sorotipos envolvidos séo o 6
e 11 (considerados de baixo risco para malignidade); entretanto, é possivel identificar
os HPV 16, 18 e 33 também, estes ditos como de alto risco. 1?16

O HPV é transmitido por contato sexual e, ao longo da vida, a chance de uma
pessoa se infectar com o virus varia entre 50-80%. A maior taxa de infec¢ao encontra-
se em adultos entre 18 e 28 anos. Porém, cerca de 90% daqueles que contrairam o
virus ndo desenvolveram nenhum tipo de manifestacdo do virus. Entretanto, estes
podem ser agentes transmissores do HPV independente de apresentarem
sintomatologia ou n&o. Por tanto, somente 10% dos infectados apresentaram as
lesdes causadas pelo HPV, incluindo condiloma acuminado, carcinoma verrucoso,

lesBes pré-neoplasicas e o proprio cancer do colo uterino e o TBL que é o objeto desta
13



monografia.
13

3.4 QUADRO CLINICO E EVOLUCAO DA DOENCA

Clinicamente apresenta-se como uma lesdo exofitica, caracterizada como
uma massa verrucosa, de aspecto em couve-flor, podendo acometer a regido vulvar,
peniana, perianal e/ou anal e com crescimento lento e gradual. Devido ao grande
volume que esta massa pode ocupar, € comum a queixa de dificuldade para
deambulacdo, dor em regido genital e dificuldade de higiene. No sexo feminino é
comum a associacédo de queixa de secre¢do de odor fétido. 21216 Qutros sintomas
associados séao: prurido, formacéao de fistulas, focos de necrose, sangramento e, em
casos mais raros, perda ponderal. 1316

Sua localizacao preferencial, nos homens acomete o pénis em 81 a 94% dos
casos; atingindo a regiao anorretal (10-17%) e a uretra (5%) em frequéncias menores.
Ja nas mulheres, cerca de 90% acometem essencialmente a regido vulvar, porém
pode apresentar-se também em regido anorretal. 8

Os principais fatores de risco relacionados ao TBL séo: 141618

e Tabagismo

e Etilismo

e Mdltiplos parceiros

e Infeccdo por germes anaerébios

e Falta de higiene

e Inflamag&o crénica local

¢ Imunodeficiéncia (transplantados, HIV positivos, sindromes
genéticas de imunodeficiéncia etc)

e Gravidez

A presenca de uma comorbidades que induzam uma imunossupressao no
paciente, em geral, agrava e acelera a evolucdo do CAG. 1’ Talvez o exemplo mais
representativo que possa ser dado para esta situacédo sao os casos de co-infec¢ao
HIV-HPV em que o paciente se encontra imunocomprometido por falta de tratamento
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da imunodeficiéncia (CD4 com contagem baixa e carga viral elevada). Em pacientes
soropositivos sem tratamento adequado, de forma geral, o crescimento do CAG torna-
se acelerado e ganha proporcdbes maiores em relacdo aos pacientes
imunocompetentes; isso devido a uma resposta imune celular deficiente e a uma
tendéncia a maior proliferagdo do virus HPV nestes pacientes. 2 a interacéo entre os
virus HIV e HPV altera os mecanismos de defesa da mucosa local. A infec¢édo pelo
HIV aumenta a transcri¢do do virus HPV e este provoca uma redu¢cdo na populacao
de macréfagos, células de Langerhans e células CD4 permitindo a proliferacéao
exagerada do HPV. 14

ATKINSON et al (2014) relata na literatura dois casos de mulheres HIV
positivas com baixa contagem de CD 4 (CD4 <250 células) e carga viral >100000
copias que foram diagnosticadas e tratadas em um hospital de referéncia na Etidpia.

A paciente “A” procurou o atendimento médico com quadro séptico que, ao
exame, descobriu-se ser de origem urinaria secundéria a obstrugdo da uretra pelo
TBL. ApOs estabilizacdo da paciente e inicio de terapia antirretroviral, a mesma foi
submetida a exciséo cirurgica do condiloma gigante que pesou 1875g. Foi realizada
sutura priméaria da ferida operatoria com boa evolugcédo. Na consulta apds 6 meses da
cirurgia, a paciente apresentava carga viral indetectavel e ndo tinha sinais de recidiva.

A paciente “B” deu entrada no mesmo hospital com o mesmo quadro clinico,
sepse de foco urinario secundario a obstrucdo da uretra pelo condiloma acuminado
gigante. Ap0s estabilizacgéo clinica e inicio de tratamento antirretroviral, a paciente foi
também submetida a tratamento excisional sendo retirada uma massa de 2010g. Na
evolucdo, houve uma pequena deiscéncia sem sinais de infec¢do e a recorréncia de
condilomas acuminados tratados com terapia local com boa resposta, uma vez que a
paciente também conseguiu controle sobre o HIV tendo uma carga viral indetectavel
6 meses apds a cirurgia. ?

Outro subgrupo da populacéo geral que merece destague séo as gestantes. Ja
€ conhecido que durante a gestacdo h& alteracbes significativas no sistema
imunoloégico materno causando uma imunossupressao temporaria. Sendo assim, o
condiloma acuminado gigante tende a se desenvolver de forma acelerada resultando
em massas de grande volume. A paciente deve ser tratada ainda na gestacéo pelas
seguintes razdes: 1°

a. evitar a obstrucao da via de parto vaginal;
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b. evitar a transmissao para contactantes, parceiro (s) e para o feto (obs.:
estima-se uma taxa de transmissao para o feto seja de 20%, apesar de
raramente o recém-nascido desenvolver qualquer doenca relacionada ao HPV

e haver o clareamento da infec¢cdo ainda no primeiro ano de vida na maioria

dos casos);

c. reduzir o risco de progressado para cancer, ja que o HPV alto risco
pode estar envolvido.

Ainda se deve levar em consideracdo que no puerpério ha uma tendéncia a
regressao espontanea das lesdes ja que ha a recuperacao do sistema imunologico da
paciente.

MICHELS e TJALMA (2007) publicaram um caso que ilustra bem dois aspectos
particulares da doenca neste subgrupo, a progressao rapida da doenca e sua
capacidade de resolucédo espontanea no puerpério. O caso relata a historia de uma
paciente de 29 anos, primigesta, que se apresentou no servico com 19 semanas de
gestacdo com uma lesédo condilomatosa friavel e pruriginosa que recobria toda a vulva
e regido perianal. A paciente referia que a lesdo se iniciou na regido perianal quando
a mesma estava com 4 semanas de gestacdo e ndo possuia mais do que 5mm de
tamanho. Foi realizada a biépsia da lesédo confirmando TBL e a presenca de HPV alto
risco. Com 21 semanas de gestacdo a paciente foi submetida a tratamento cirtrgico
excisional com bisturi a frio e eletrocautério. A recuperacao cirurgica foi lenta sendo
necessario escarificacdo da ferida 4 semanas apds a cirurgia para cicatrizacao
adequada. Entretanto, apds a recuperacao cirurgica, houveram recidivas de pequeno
porte que apresentaram resolucdo espontanea no periodo puerperal.

Recidivas sdo frequentes nos pacientes com condiloma gigante acuminado
sendo estimada entre 60-70% pela literatura. 7121617 Devido a este auto indice de
recidivas, apos o tratamento das lesdes é aconselhado um seguimento rigoroso com
consultas e exame fisico a cada 6 meses nos primeiros 2 anos; e, apés este periodo,
manter pelo menos uma consulta anual. 2 Algumas hipéteses séo consideradas para
justificar esta elevada taxa de recidiva: a. reinfec¢do através do contato sexual com o
mesmo ou outro parceiro; b. reativacdo do HPV apds um periodo de incubacéo; e c.
falha em eliminar completamente o virus de uma lesdo pré-existente. 1°

A degeneracdao maligna pode ocorrer em 30-50% dos casos, apesar do

potencial oncogénico baixo do HPV 6 e 11. 718 A ocorréncia de metastase é rara. °
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Devido a este comportamento localmente invasor, apesar de uma histologia
benigna muito semelhante ao condiloma acuminado vulgar, muitos autores

questionam se o CAG néo seria um espectro do carcinoma verrucoso anogenital. ’

3.5 HISTOLOGIA

Histologicamente apresenta uma grande proliferacdo papilar (papilomatose),
hiperceratose, acantose, paraceratose, atipia de baixo grau, mitoses em namero baixo
a moderado e uma tendéncia a invasdo com destruicdo dos tecidos adjacentes. 1218
Entretanto, o que diferencia o TBL do carcinoma verrucoso é a auséncia de invasado

da membrana basal. 16

3.6 TRATAMENTO

O tratamento padréo-ouro é a excisdo cirdrgica do tumor com margens livres.
Todavia, € a comum a associacdo com tratamento (neo)adjuvantes, tais como:
quimioterapia, imunoterapia, agentes tépicos (podofilina, acido tricloroacético e 5-
fluoracil), radioterapia, crioterapia, terapia com laser de CO2.

O tratamento excisional deve ser realizado retirando todo o tumor exofitico e a
area “infiltrada” no tecido subjacente permitindo ter margens livres para diminuir o risco
de recidivas. Em alguns casos, mais de uma cirurgia € necessaria para ressec¢ao
completa do tumor e, em alguns casos, pode haver a necessidade de rotacdo de
retalios que permitam o fechamento primario da ferida operatéria. 1°

Na literatura ainda se preconiza a realizacdo de tomografia computadorizada
e/ou ressonancia magnética para avaliar adequadamente o nivel de invaséo e poder
fazer um planejamento cirlirgico adequado. 14

A excisdo da massa principal do tumor permite melhorar a qualidade de vida
do paciente e gera um grande impacto na sua autoestima. Com essa abordagem, o
retorno as atividades laborais e a atividade sexual se da de maneira precoce reduzindo
o impacto da doenca tanto para o paciente quanto para a sociedade. 12

Basicamente, podem ser adotados 2 tipos de tratamentos cirdrgicos.
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O tratamento classicamente recomendado € a cirurgia radical resultando em
grandes incisdes, com margens amplas (idealmente de 1,5cm) e alcancando uma
profundidade minima entre 5-8mm a partir da pele para diminuir a possibilidade de
recidivas. Na maioria dos casos, quando esta cirurgia € realizada, ha necessidade de
rotacdo de retalhos ou enxertos. Este tipo de procedimento apresenta grande
comorbidade e exige longo tempo cirtrgico e de internacdo, além de ter alto custo
financeiro. Todavia, apresenta o melhor resultado se considerarmos as taxas de
recorréncia baixissimas da doenca apoés este tipo de tratamento. 13

Nos casos em que o CAG encontra-se predominantemente na regido anal e
guando tem um volume significativo exigindo um debridamento extenso da regiao,
alguns autores recomendam a realizacdo de colostomia temporaria, para melhor
cicatrizacdo da ferida devido a grande dificuldade de higiene inerente a localizacédo do
tumor. Outros, apenas indicam um preparo intestinal no periodo pré-operatorio para
limpar o intestino e, no pos-operatorio, instituem uma dieta pobre em fibras e o uso de
loperamida para diminuir a frequéncia das evacuacdes e evitar contaminagao. 1315

Para exemplificar, GHOLAM et al (2009) publicaram o caso de um homem de
50 anos, com cirrose hepatica leve e diabetes mellitus, que iniciou com uma pequena
lesdo verrucosa em regido subinguinal 13 anos antes da entrada no servico. Nos
altimos 18 meses a lesdo aumentou progressivamente e, quando o paciente foi
avaliado, ela envolvia virilha, pénis, escroto e perineo. Através da ressonancia
magnética foi identificado infiltracdo de musculos adutores, reto e uretra. Sendo assim,
foi realizada ampla excisdo cirtrgica e rotando retalhos de musculo gracil com as
equipes de cirurgia geral, urologia e cirurgia plastica do hospital. Para eliminar a
possibilidade de infeccdo da ferida por contaminacdo por fezes foi realizada uma
colostomia temporaria videolaparoscopica. ©

Como alternativa, existem os tratamentos ablativos, mais conservadores, como
a resseccao cirurgica simples, eletrocauterizacdo, uso de laser de CO2 e crioterapia,
gue apresentam uma boa resposta a curto prazo (sucesso em 70-80% logo apos o
tratamento); entretanto, apresentam maior probabilidade de recorréncia com uma taxa
entre 25% e 39%. !

Hamed Akhavizadegan (2015) publicou o caso de um paciente de 62 anos com
tumor BL em regido peniana, escrotal e suprapubica cujo tratamento foi realizado de

forma mais conservadora com bons resultados. A principio a lesdo encontrava-se com
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uma infeccdo secundéaria ativa que foi adequadamente tratada. Na sequéncia, o
paciente foi submetido a um tratamento cirtrgico conservador onde foi utilizado o
eletrocautério na remocdo da maior parte do tumor ndo penetrando 2-3mm da
superficie da pele (exceto acidentalmente € que foi alcancada a derme). As lesbGes
menores remanescentes foram tratadas com shaving da pele com bisturi e Iamina 20.
Isso permitiu uma cirurgia com minimo sangramento que foi adequadamente tratada
usando eletrocoagulacdo. Em dois dias o paciente tinha condi¢cdes de alta hospitalar
e fez acompanhamento ambulatorial. Em 3 semanas, a ferida ja estava quase
completamente reepitelizada. As recidivas que o0 paciente apresentou, todas de
pequeno tamanho, foram tratadas com sucesso com podofilina ou crioterapia. Nao
houve prejuizo da funcao sexual.

Pacientes com tumores de menor extensdo ou que possuam muitas
comorbidades que podem aumentar significativamente o risco cirdrgico sdo 0s
principais beneficiados pelas técnicas mais conservadoras. Ja existem resultados
positivos com 0 uso de crioterapia e quimioterapia local associadas em tumores de
pequeno volume. A terapia laser é frequentemente usada com sucesso nos casos de
recorréncia tumoral. A propria excisdo cirargica somente do componente mais
superficial do tumor ja é recomendada em casos selecionados apresentando um bom
resultado. 16

Por exemplo, YANG et al (2013) publicaram um caso de uma paciente de 79
anos, sem fatores de risco, com sorologias negativas, que procurou o servico médico
por causa de uma lesdo em regido vulvar e perianal, clinicamente compativel com
TBL, de cerca de 14x8cm de extensdo. Levando em consideragao o tamanho da leséo
e a idade da paciente, os autores optaram por tratamento mais conversador fazendo
o debulking inicial com 2 sessdes de laser terapia e tratando as lesdes residuais em 8
sessdes de crioterapia. ApoOs este tratamento inicial, a paciente manteve o follow-up
por dois anos e meio e nao apresentou recidivas. Como efeito colateral, apresentou
somente despigmentacao da pele da regido vulvar e atrofia.

Ana Rita PINTO et al (2012) publicaram um caso que ilustra o uso de laser de

CO2 com sucesso na terapia adjuvante. O caso consiste em uma paciente de 32
anos, HIV positiva ha 5 anos, com uma leséo verrucosa expansiva de 180x95x80mm
em regido vulvar identificada clinicamente como TBL. Foi submetida a tratamento

cirdrgico com excisao da lesdo com eletrocautério. Na biépsia o diagndéstico de TBL
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foi confirmado. No follow up reapareceram pequenas lesdes condilomatosas tratadas
com laser de CO2 com sucesso. No seguimento de 12 meses n&o apareceram novas
lesbes.

A podofilina é o principal agente local utilizado para tratamento de condilomas
acuminados simples, entretanto, no tratamento do CAG n&o apresenta resultados tao
promissores isoladamente. Medica¢cées como 5 —FU, bleomicina com cisplatina, ATA,
metrotexate, imiquimod e interferon sdo considerados tratamentos complementares
ao tratamento cirdrgico e ndo devem ser usados como terapia Unica, a menos que 0
paciente ndo apresente condi¢ées cirlirgicas. 1°

Par ilustrar este conceito, citamos o caso descrito por Xian-Jie Tan, Ming Wu e
Jing-He Lang (2010) de uma paciente com 21 anos de idade e com gqueixa de massa
verrucosa em regido vulvar, dolorosa, que chegou ao servico com 6 meses de
evolucédo da doenca. Ao exame a lesdo se apresentava com aspecto couve-flor com
15x7x3cm de extensdo associada a corrimento de odor fétido e sem linfonodomegalia.
Clinicamente foi realizado o diagnéstico de TBL e a paciente foi submetida a
tratamento excisional cirargico com margens livres com histologia tipica e teste
confirmando presenca de HPV tipo 6. Durante a avaliagdo pré-operatéria a paciente
foi diagnosticada com IUpus eritematoso sistémico e iniciou 0 tratamento
imunossupressor ainda antes da cirurgia. Com 3 meses de seguimento a paciente
apresentou recidiva na regido perianal e foi submetida a novo tratamento cirargico,
porém com uso de alfa interferon adjuvante. Apds, a paciente manteve o follow up por
mais 2 anos sem apresentar novas recidivas.

O alfa interferon ainda pode ser usado de forma intralesional alcancando taxas
de sucesso para o tratamento entre 45-60%; entretanto, jA € documentado que,
quando utilizada esta abordagem, as taxas de recidiva também séo altissimas. °

A imunoterapia sistémica com alfa interferon e imiquimod j4 apresenta
resultados significativos como complemento do tratamento cirirgico, assim como a
quimioterapia em seus diversos esquemas. °

A radioterapia ainda tem uso controverso no tratamento do CAG podendo
evoluir com lesdes anaplasicas no pés-radioterapia em cerca de 10% dos casos em
que é utilizada. Entretanto, em pacientes em que nao possiblidade de tratamento
cirirgico uma combinacdo de radioterapia e quimioterapia € o tratamento mais

preconizado. 3



20

3.7 DEGENERACAO/ TRANSFORMACAO MALIGNA

A degeneracdo maligna, ou seja, a presenca de lesdo maligna, em especial o
carcinoma verrucoso, pode ocorrer em cerca de 30-56% dos casos de TBL sendo que,
em média, leva-se em torno de 5 anos para haver a transformacéo maligna. 11314

Diante deste fato, € imperativo a realizacéo de bidpsias multiplas dessas lesbes
suspeitas, sejam elas vulvares ou perianais. Tais bidépsias devem envolver o tecido
em toda sua profundidade para que o patologista possa avaliar adequadamente a
presenca ou ndo de invasdo. "

Ha ainda grande discusséo entre os autores na literatura se o TBL seria parte
de um “continuum” de doenca condilomatosa ou se seria o proprio carcinoma
verrucoso da regido anogenital, apenas com outro nome. 413

Quando consideramos a hipotese do “continuum” de leséo queremos dizer que
o condiloma acuminado (simples), o CAG e o carcinoma verrucoso da regiao
anogenital pertencem a um mesmo espectro de lesdes que vao progredindo em
gravidade. O CAG se comportaria como um precursor do carcinoma verrucoso; apesar
de ndo ser uma condi¢do obrigatéria, ja que o carcinoma verrucoso também pode
surgir a partir da pele integra (sem lesao condilomatosa prévia) ou a partir de um
condiloma acuminado. 413

Os autores que defendem a ideia de que o TBL seja uma entidade nosolégica
separada do carcinoma verrucoso alegam que o que diferencia estas duas condi¢des
€ a presenca ou ndo de invasdao da membrana basal na avaliacdo histoldgica da leséo,
além de que no TBL ndo h& invasdo angiolinfatica. #5'® Os demais achados
histol6gicos, papilomatose, hiperceratose, acantose, paraceratose, atipias de baixo
grau e mitoses em numero reduzido, sdo extremamente semelhantes ao carcinoma
verrucoso, sendo este o motivo de outros autores considerarem o TBL e o carcinoma
verrucoso a mesma doenca, sendo um carcinoma bem diferenciado de baixo da grau.
9,12,13,18

Os fatores que provocam a degeneracdo maligna ainda sao obscuros. O fato
da maioria dos CAG ocorrerem na presenca da infec¢do dos subtipos 6 e 11 de HPV,
tradicionalmente considerados HPV’s de baixo risco para malignidade, torna ainda

mais intrigante tal processo.
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Alguns autores cogitam que uma expressao génica aumentada do virus num

individuo especifico ou a inabilidade do hospedeiro em desenvolver uma resposta

imune citotoxica competente poderia justificar a evolucdo de simples condilomas
acuminados para o CAG. °

Outros estudiosos citam o dano causado pelos radicais livres gerados pelas

células inflamatérias como a causa do dano genético que originaria a neoplasia. °
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4 CONCLUSOES

O condiloma acuminado gigante, apesar de ter uma baixa incidéncia na
populacdo, gera um grande impacto no ambito do individuo e da sociedade por
prejudicar a capacidade do mesmo de produzir e desenvolver suas atividades sociais
e laborais.

E uma lesdo condilomatosa da regido anogenital, de crescimento lento e
progressivo, que pode atingir grandes proporcdes. Apesar de ser considerada uma
lesdo benigna por néo ter a capacidade de metastatizar, ela € localmente agressiva e
pode destruir, principalmente por compressao, as estruturas adjacentes (musculos da
pelve e aparelho urogenital em ambos os sexos).

Sua origem encontra-se na infeccdo pelo HPV de baixo grau. Sua principal
forma de contaminacéo € através do contato sexual com um parceiro infectado e, por
tanto, a prevaléncia desta infeccdo assim como de suas manifestacfes clinicas
(condiloma acuminado simples, neoplasias intraepiteliais em colo uterino e o préprio
TBL) estdo intimamente relacionados com os habitos sexuais e o nivel educacional
da populacdo. Recentemente, com desenvolvimento da vacina contra o virus HPV,
pode ser que, enfim, haja uma reducdo da prevaléncia das comorbidades causadas
por este virus; dentre elas, o CAG e suas sequelas.

Talvez o maior desafio relacionado ao TBL hoje seja o seu tratamento.
Classicamente, o tratamento preconizado é o tratamento cirdrgico com exérese
completa da lesdo com margens amplas para diminuir as chances de recidivas.
Entretanto, este tratamento é extremamente mutilante para o paciente, tanto por
guestBes estéticas, quanto pela incerteza da preservacdo ou ndo da funcdo dos
orgaos pélvicos envolvidos.

Atualmente, existe uma tendéncia a serem realizados tratamentos cirlrgicos
mais conservadores, desde que seja eliminada toda a lesdo. Neste sentido, ja estao
sendo desenvolvidas técnicas cirdrgicas com exéreses mais superficiais e com
margens menores do que o preconizado com o intuito de ter um ganho estético e
preservar, principalmente, a funcéo sexual desses pacientes.

Obviamente, ser conservador s6 € uma opc¢éao para TBL de pequeno a meédio
porte. Conforme o tamanho da les&o, ainda serd necesséaria uma intervencéo radical

com exérese com amplas margens e talvez até confeccionando uma colostomia
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protetora para prevenir infecgdes secundarias e realizando a rotagdo de retalhos para
preencher o defeito gerado pela cirurgia.

Tratamentos néo cirdrgicos, como o laser de gas carbodnico, a terapia topica
com diversos agentes (ATA, 5-FU, imiquimod e podofilina) e quimioterapia, estédo
sendo pesquisados, porém nenhum demonstrou grande eficiéncia em eliminar os
tumores. De modo geral, estas terapias sdo utilizadas no pré-operatorio numa
tentativa de reduzir o volume tumoral para permitir uma cirurgia mais conservadora ou
no poés-operatdrio no tratamento das recidivas que costumam ser de pequeno
tamanho e responder bem a tratamento topicos ambulatoriais.

A quimioterapia sistémica e a radioterapia ndo séo utilizadas de forma
protocolar. Seu uso é reservado para alguns casos em que ha concomitancia com o
carcinoma verrucoso e, mesmo assim, nao ha ainda forte evidéncia cientifica que
corroborem seu uso nesta situacao.

Em cerca de 30-50% dos casos de CAG pode-se encontrar o carcinoma
verrucoso associado. Nao se sabe ainda com certeza se o TBL € um precursor do
carcinoma verrucoso, sendo ambas as lesdes parte de um “continuum”, ou se o TBL
na verdade é o proprio carcinoma verrucoso ja que suas caracteristicas histolégicas
sao extremamente semelhantes a ponto de alguns patologistas nao fazerem distingéo
entre ambos. De qualquer forma, mesmo com a presenca do carcinoma verrucoso
associado, o pilar para o tratamento da lesdo persiste sendo o tratamento cirdrgico

sendo opcional o uso de quimioterapia ou radioterapia adjuvante.
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