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Resumo O tumor de Buschke-Léwenstein (TBL) € uma variante rara de condiloma acumina-
tum que possui comportamento maligno pelo crescimento local, mas nao apresenta potencial
metastatico. Afeta primariamente a area genital e, menos frequentemente a regiao perianal.
Os fatores de risco para o seu desenvolvimento incluem a terapéutica imunossupressora e a
infecdo VIH. Possui elevada taxa de recorréncia e de transformacdo maligna, sendo a cirurgia
o tratamento inicial recomendado. Apresenta-se um caso de TBL perianal e anal num doente
com infecdo VIH cuja histologia ndo revelou transformacao maligna e para o qual a terapéu-
tica cirlrgica isolada foi eficaz. Revé-se o conhecimento atual sobre esta entidade tendo em
atencao a historia natural nos individuos infetados pelo VIH.

© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.

Buschke-Lowenstein tumor: A case in a patient coinfected with Human
immunodeficiency virus and Human papillomavirus

Abstract The Buschke-Lowenstein tumor (TLB) is a rare variant of condyloma acuminatum that
presents local malignant behavior but no metastatic potential. It affects primarily the genital
area and less frequently the perianal region. Risk factors for its development include immuno-
suppressive therapy and HIV infection. This tumor has a high rate of malignant transformation
and the recommended initial treatment is surgery. We present a case of perianal and anal TBL
in a HIV patient whose histology revealed no malignant transformation and that was treated
successfully with surgery alone. We review the current knowledge about this entity taking into
account its natural history in individuals infected with HIV.
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Introducao

O tumor de Buschke-Lowenstein (TBL), também designado
por condiloma acuminatum gigante, € uma variante rara de
condiloma que se apresenta clinicamente como uma lesao
tumoral extensa na regiao genital, anal e/ou perianal. Foi
descrito pela primeira vez em 1896 por Buschke numa lesao
do pénis'-2. Desde entdo, foram publicados varios casos cli-
nicos, a maioria em localizacao genital. Este tumor, com
alta taxa de transformacao maligna, comporta-se local-
mente como uma neoplasia com capacidade de invasao das
estruturas adjacentes, apesar de apresentar caracteristicas
histoldgicas benignas e de ndo ter potencial metastatico’.
A cirurgia é considerada a melhor opgao terapéutica inicial
pela maioria dos autores, mas o tumor possuiu uma alta taxa
de recorréncia pos-cirurgica.

Caso clinico

Doente do sexo masculino, 35 anos, caucasiano, obser-
vado em agosto de 2007 em consulta de Proctologia por
vegetacdo perianal, proctalgia, proctorreia e incontinéncia
anal passiva com 10 meses de evolucdo. Referia consumo
etanolico (100 g/dia) desde os 18 anos. O doente tinha hepa-
tite crénica C e infecdo VIH-1 diagnosticadas aos 28 anos,
apresentando na altura da consulta uma contagem de 67
células CD4/pl. Estava medicado com lamivudina, estavu-
dina e efavirence.

Ao exame proctologico apresentava uma volumosa lesao
vegetante e infiltrativa ocupando a regiao perianal e o canal
anal (fig. 1). O diagndstico histolégico da lesao revelou con-
diloma acuminatum, sem transformacao maligna (fig. 2).

Efetuou uma ressonancia magnética (RM) pélvica que
revelou uma lesdo expansiva, exofitica em relacdo ao canal
anal, com 10 x 6 cm de diametro, contactando com o esfinc-
ter anal externo na sua porcao superior (fig. 3).

Foi submetido a resseccao cirurgica (fig. 4), tendo as
les6es condilomatosas residuais sido tratadas com imiqui-
mod topico e crioterapia. O exame anatomopatoldgico da
peca operatoria mostrou condiloma acuminatum, confir-
mando a auséncia de transformacao maligna.

Figura 1 Lesdo vegetante envolvendo a regidao perianal e o
canal anal, com cerca de 10cm de diametro.

Doze meses apds a cirurgia encontrava-se assintomatico
e nao apresentava lesbes ao exame objetivo (fig. 5). A
reavaliacao clinica, com ecografia endoretal e RM pélvica
(fig. 5) ndo revelaram recorréncia da doenca.

Discussao

Apresentamos um caso raro de TBL perianal e anal, em
doente jovem com habitos etandlicos e infecao VIH, 2 fato-
res de risco descritos para o aparecimento desta lesao, que
foi tratado cirurgicamente com sucesso.

O TBL é uma lesao genital ou perianal volumosa com
caracteristicas histologicas de condiloma acuminatum. Foi
descrito pela primeira vez em 1896, mas foi definida como
entidade nosoldgica, com a designacao de «carcinomalike
condylomata acuminata» apenas em 1925 por Buschke e
Lowenstein’2. Nessa data ficaram também estabelecidas as

Figura 2

Exame histoldgico (Hematoxilina & Eosina) das biopsias da lesao perianal. Na imagem da esquerda (2a), observa-se

hiperqueratose e papilomatose marcadas; na imagem da direita (2b), observam-se multiplos coildcitos (seta), que correspondem a
células vacuolizadas de nucleo basofilo, sugestivas de infecao por virus papiloma humano. Estas alteracées permitem o diagnostico

de condiloma acuminatum. N&o se identificaram células malignas.
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Figura 3  Ressonancia magnética (RM) pélvica que mostra lesdo expansiva, exofitica em relacdo ao canal anal, (seta vermelha)
com 10 x 6 cm de diametro, que contacta com o esfincter anal externo na sua porcao superior (seta azul).

Figura 4 Imagens de resseccao cirlrgica.

principais diferencas entre o TBL, o condiloma acuminatum 0 tumor localiza-se mais frequente na area genital. Afeta
simples e o carcinoma pavimento celular do anus (SCC), predominantemente a vulva e a area balanoprepucial, mas
3 entidades com caracteristicas clinicas semelhantes mas pode atingir o escroto, a bexiga ou o reto.

com comportamento bioldgico e caracteristicas histologicas 0 envolvimento anorretal e perianal é raro e estao des-
diferentes®5. critos pouco mais de 50 casos. Numa meta-analise de TBL

n‘}}‘

Figura5 Exame objetivo (5a) e ressonancia magnética (RM) pélvica (5b e 5¢), realizadas um ano apos a cirurgia, que ndo mostram
lesoes.
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anorretais publicados na literatura inglesa, no periodo de
1958 a 2000, foram encontrados apenas 51 casos. A doenca
foi mais frequente nos homens (ratio masculino/ feminino
2,7:1), a idade média de diagndstico foi de 43,9 anos*.

A sua etiologia, patogénese e historia natural nao estdo
completamente esclarecidas. Ha evidéncia de que seja cau-
sado pelo virus papiloma humano (HPV), estando implicados
os tipos 6 e 11. Os fatores de risco descritos sao a imunos-
supressao (quimioterapia, corticoterapia, diabetes mellitus
e infecdo VIH), a gravidez, o consumo de alcool e tabaco, a
ma higiene local e a infecao pelo virus Herpes simplex>?8.

Nao esta esclarecido se o condiloma acuminatum, o
TBL e o SCC representam entidades clinicas separadas ou
um espetro continuo de evolucédo, promovido por cofato-
res carcinogénicos do condiloma acuminatum para TBL e
deste para o SCC33. O comportamento bioldgico do TBL é
intermédio entre o condiloma simples e o SCC, possuindo
crescimento lento, sofre transformacao maligna em 30-56%
dos casos, num periodo médio aproximado de 5 anos, e rara-
mente metastiza. O TBL pode ser localmente muito invasivo,
estendendo-se para os 6rgaos pélvicos e estruturas osseas e
complicar-se de infecdo, abcesso ou fistulizacao®’.

A histéria natural do TBL no doente VIH é pouco conhe-
cida e estao descritos poucos casos na literatura. Contudo,
esta estabelecido que a competéncia imunologica do doente
desempenha um papel importante na infecao pelo HPV: as
doencas anogenitais causadas pelo HPV sao mais frequen-
tes em doentes com infecao por VIH e imunodeprimidos e
o risco de desenvolver carcinoma anal é maior nos doentes
coinfetados com VIH e HPV8. Parece existir uma interacdo
complexa entre o VIH, o HPV e os mecanismos imunolégi-
cos da mucosa local: o VIH aumenta a transcricao do HPV e
este provoca diminuicao do nimero de magrofagos, células
de Langerhans e células CD4 na mucosa, com consequente
diminuicao do controlo imunoloégico local da infecdo HPV e
aumento da proliferacdo deste virus®®.

Também o efeito da terapéutica antirretroviral (TARV)
no curso clinico do TBL nao foi estudado sistematicamente.
A TARV nao inibe a replicacdo do HPV e pode até ter
efeito paradoxal, precipitando o aparecimento de TBL em
doentes com infecao prévia pelo HPV®°. Em 2003, Moussa
et al. descreveram um caso de desenvolvimento de TBL
numa doente com condilomas perianais e infecao VIH, apds
TARV e restabelecimento da imunidade. Os autores conside-
ram que podera tratar-se de um sindrome de restauracao
imunoinflamatoria, relacionada com o aumento de células
imunoldgicas que promovem uma resposta atipica a infecao
ja existente por HPV, com consequente desenvolvimento de
uma lesao tumoral de grandes dimensoes’.

0 diagnostico do TBL exige a realizacdo de biopsia que
devera ser suficientemente grande e profunda, para per-
mitir o diagndstico histoldgico e avaliar a presenca de
focos de células malignas. No exame histoldgico, o TBL
distingue-se do condiloma acuminatum simples pela sua
marcada proliferacdo e penetracdo profunda nos tecidos
adjacentes e, do SCC pela auséncia de invasao da membrana
basal e capacidade de metastizacao (critérios de Buschke-
Lowenstein)3-3,

0 estadiamento devera ser efetuado com TC ou RM pél-
vica que permitem caracterizar a extensao da lesao antes
do tratamento.

O tratamento deve ser instituido o mais precocemente
possivel, para prevenir invasao e destruicao local dos tecidos
bem como para evitar a transformacao maligna.

As modalidades terapéuticas existentes incluem a cirur-
gia, a radioterapia, a quimioterapia e a imunoterapia mas
nenhum dos métodos ¢ universalmente eficaz'®-"4.

Nao ha guidelines que orientem a decisao terapéutica,
mas a escolha inicial é geralmente a excisdo cirurgica.
A cirurgia, para além do tratamento, permite também
a obtencdao de amostras amplas de toda a lesao para
exame histolégico e avaliacao de transformacdo maligna. A
resseccao abdominoperineal é preconizada em doentes com
lesoes extensas, infiltracdo do esfincter anal ou pélvica e/ou
transformacao maligna, dada a elevada taxa de recorréncia
nestas situacdes®'°.

A radioterapia esta descrita como terapéutica de recurso
em doentes que recidivaram apds tratamento cirdrgico,
podendo também ser utilizada como terapéutica neoadju-
vante na doenca localmente avancada ou em doentes nao
candidatos a cirurgia. Este método é pouco eficaz quando
utilizado isoladamente e pode complicar-se de fibrose e
estenose do canal anal. Alguns estudos sugerem que pode
induzir transformacao anaplasica da leséo, pelo que a mai-
oria dos autores recomenda o uso de doses elevadas de
radiacao, para minimizar o risco de aparecimento de novas
mutacdes'® 13,14,

A quimioterapia neoadjuvante é recomendada por alguns
autores nos casos de doenca localmente avancada que
impeca a resseccdo com margens de seguranca. Tém sido
utilizados a mitomicina, o 5-fluoruracilo e a bleomicina'.

A imunoterapia, utilizando o interferado classico alfa 2b
sistémico, intralesional ou topico, baseia-se na hipotese
de etiologia viral e tem em conta as acoes antiprolifera-
tiva, antiviral e imunomoduladora do farmaco. A utilizacao
intralesional tem demonstrado maior taxa de eficacia (até
45-60%), mas com elevadas taxas de recorréncia (47 a 62%)
e de efeitos secundarios'®-'2,

0 podofilino, o acido tricloroacético e o imiquimod de
aplicacédo topica, apesar de eficazes em condilomas peria-
nais simples e pequenos, nao tém eficacia comprovada nas
lesbes de TBL, pelo que ndo devem ser utilizados>'°.

E necessario um seguimento periddico para identificar e
tratar precocemente as recorréncias. O risco de recorrén-
cia apds a excisao é de 60-66% (tempo médio de 10 meses)
e as complicacdes nao sao desprezaveis, nomeadamente
infecdo da ferida operatéria e dificuldade de cicatrizacdo.
A taxa de mortalidade é de 20-30%. O prognostico é mau
nos doentes nao tratados, uma vez que o tumor, apesar de
ter crescimento lento, é fatal por envolvimento dos 6rgaos
adjacentes. Quando adequadamente tratado, o prognostico
é favoravel*®.

No presente caso, as caracteristicas clinicas, com volu-
moso tumor ocupando toda a regiao perianal e canal anal,
associadas aos achados no exame histoldgico de lesdes de
hiperqueratose, papilomatose e coilocitose, confirmam o
diagnodstico de TBL. A presenca de coildcitos, alteracoes
celulares tipicas da infecao pelo HPV, apoia a hipotese do
papel deste virus como agente etioloégico. A imunossupres-
sdao marcada do doente (67 células CD4/pul) resultante da
infecao pelo VIH tera também contribuido como fator pre-
disponente para o aparecimento da lesao.
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Neste caso, a idade de apresentacao foi cerca de 10
anos inferior a idade média referida na literatura, acom-
panhando a tendéncia atual para o TBL ocorrer em idades
mais precoces®. O facto de ser uma doenca de curta duracao
(10 meses de evolucao) tera contribuido para a inexistén-
cia de focos de malignidade e para a eficacia duradoura da
terapéutica cirurgica.

Este caso reforca o papel da coinfecao VIH e HPV no
desenvolvimento do TBL, bem como da importancia do tra-
tamento cirGrgico no tratamento destes tumores.
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