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DESCRIÇÃO DO MÉTODO DE COLETA DE EVIDÊNCIA:
A revisão bibliográfica de artigos científicos desta diretriz foi reali-
zada nas bases de dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca 
de evidências partiu de cenários clínicos reais, e utilizou palavras-
chaves (MeSH terms) agrupadas nas seguintes sintaxes: Carcinoma 
in Situ OR Vulvar Neoplasms OR Surgical Procedures, Operative 
OR Adjuvants, Immunologic OR Photosensitizing Agents OR  Laser 
Therapy OR Photochemotherapy. Os artigos foram selecionados 
após avaliação crítica da força de evidência científica por especia-
listas em ginecologia, sendo utilizadas para as recomendações as 
publicações de maior força. As recomendações foram elaboradas 
a partir de discussão no grupo. Toda a diretriz foi revisada por 
grupo independente especializado em diretrizes clínicas baseadas 
em evidências.

GRAU DE RECOMENDAÇÃO E FORÇA DE EVIDÊNCIA:
A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consistência.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consistência.
C: Relatos de casos (estudos não controlados).
D: Opinião desprovida de avaliação crítica, baseada em consensos, 	

 estudos fisiológicos ou modelos animais.

OBJETIVO: 
Recomendação da melhor evidência científica para diagnóstico e 
tratamento da neoplasia intraepitelial vulvar.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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Introdução

Neoplasia intraepitelial vulvar (NIV), termo usado para de-
signar alterações epiteliais escamosas da vulva, caracteriza-se por 
displasia com vários graus de atipia entre o epitélio se originando 
desde a lâmina basal, a qual permanece intacta, de maneira que não 
é uma doença invasiva. Distúrbios da maturação, pleomorfismo, 
mitoses anormais, hipercelularidade e anormalidades nucleares, 
como alteração da polarização, hipercromasia, desorganização da 
cromatina e irregularidade da membrana nuclear, são observados. 
Apesar de existirem controvérsias acerca do potencial evolutivo para 
lesões invasoras, é considerada precursora do carcinoma vulvar, 
sendo relatada invasão em torno de 9% para pacientes portado-
ras de NIV 3 não tratadas e 3,3% para aquelas submetidas a 
tratamento1(A)2-4(C). A NIV pode ainda regredir espontaneamente 
(1,2% dos casos) ou mesmo após remoção cirúrgica incompleta 
e pode persistir ou, quando não tratada, progredir para o câncer 
invasivo1(A). A incidência da NIV vem crescendo progressivamente 
nos últimos vinte anos, principalmente em mulheres jovens, onde 
observamos a associação positiva com tabagismo e infecção por 
papilomavírus humano (HPV), o que torna importante a avalia-
ção de fatores epidemiológicos, como idade de início da atividade 
sexual, número de parceiros sexuais e imunossupressão5-7(C)8(D).

A NIV é uma denominação que foi introduzida inicialmente 
pela International Society for Study of Vulvo-Vaginal Diseases 
(ISSVD) e reconhecida posteriormente pela International Society 
of Gynaecological Pathology (ISGYP) e Organização Mundial da 
Saúde. É uma entidade patológica a que correspondem as NIV 
de tipo usual (verrucoso, basaloide e misto) e as NIV de tipo 
diferenciado9(D). Inicialmente, a NIV era categorizada em NIV 1, 
2 e 3, de acordo com o grau de anormalidade existente. Reconhe-
cendo que as lesões por NIV 1 geralmente correspondiam a reações 
inflamatórias do epitélio vulvar desencadeadas por estímulos di-
versos e a ausência de evidências concludentes que caracterizariam 
essa lesão como precursora de carcinoma e da raridade da NIV 2, 
a ISSVD atualizou a classificação da NIV, recomendando o uso 
dessa terminologia apenas para as lesões histológicas de alto grau 
(NIV 2 e NIV 3)10,11(D).



Abuso e Dependência de Anabolizantes4

Projeto Diretrizes
Associação Médica Brasileira

A importância em se conhecer a história 
natural da NIV está em prevenir o câncer de 
vulva e de se evitarem cirurgias radicais para o 
seu tratamento.

1.	 Como é realizado o diagnóstico da 
NIV?

As NIV do tipo usual e diferenciado dife-
rem na epidemiologia, clínica, histopatologia 
e potencial de malignidade. As NIV do tipo 
usual, tipicamente, acometem mulheres jovens, 
estando mais frequentemente relacionadas à 
infecção pelo HPV. Aproximadamente 90% 
dos casos de NIV apresentam positividade para 
o HPV12(D). Em cerca de 60% dos casos, a 
doença é multifocal e/ou multicêntrica. His-
tologicamente, na NIV usual tipo verrucoso, 
observa-se substituição total ou quase total do 
epitélio escamoso original da vulva por células 
de maturação e diferenciação irregular, acompa-
nhadas de coilocitose e pleomorfismo celular. A 
NIV do tipo diferenciado ou simplex, por outro 
lado, ocorre em mulheres mais idosas, acima 
dos 65 anos, podendo ser observada em áreas 
de líquen escleroso, líquen simples crônico ou 
hiperplasia de células escamosas. Apresenta alto 
potencial oncogênico e é precursora do carcino-
ma espinocelular da vulva não relacionado ao 
HPV. A característica histológica mais relevante 
das lesões do tipo diferenciado é o agrupamento 
de células neoplásicas em focos de localização 
intraepitelial. Tende ser unifocal e a se localizar 
na proximidade de um carcinoma escamoso 
invasivo bem diferenciado.

A anamnese e o exame físico são funda-
mentais para o diagnóstico. Dentre as mulheres 
sintomáticas, o prurido vulvar perfaz a queixa 
mais frequente, sendo observado em cerca de 

60% dos casos e, muitas vezes, com duração 
superior a dois anos13(C). Outros sintomas 
frequentemente relatados são disúria, ardor 
vulvar, vulvodínia e dispareunia superficial. 
Cerca de 10% das pacientes são assintomáticas, 
o que implica, por rotina, na inspeção da vulva 
de todas as pacientes. As lesões são sempre 
identificadas ao exame clínico atento da vulva. 
O exame ginecológico deve incluir inspeção e 
palpação da vulva e região inguinal, em busca 
de massas palpáveis, úlceras ou alterações de 
coloração. A maioria das lesões, 75% a 85%, se 
localiza em áreas sem pêlos; em 30% dos casos 
são multifocais e estão associadas a neoplasia 
intraepitelial perianal em 40% dos casos14(C). 
O aspecto macroscópico das lesões pode ser 
muito variado, podendo-se encontrar lesões 
hiperqueratóticas, ulceradas ou pigmentadas, 
não havendo sinal clínico patognomônico. A 
vulvoscopia pode identificar lesões subclínicas 
não observadas ao exame físico, definindo 
a extensão da doença e guiando a biópsia, 
entretanto não existem sinais vulvoscópicos 
específicos de NIV. As biópsias confirmarão o 
diagnóstico, devendo ser realizadas em todas 
as áreas suspeitas.

Recomendação
O exame clínico é parte fundamental na 

identificação da lesão vulvar, sendo o diagnóstico 
histológico realizado por meio de biópsia.

2.	 Qual é o papel desempenhado pelo 
tratamento cirúrgico das NIV? A vul-
vectomia é superior à excisão local?

Apesar do potencial evolutivo para lesões 
invasoras ser controverso, as NIV são considera-
das precursoras do carcinoma vulvar1(A)15,16(D). 
Para tanto, além de se buscar o alívio sinto-
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mático, o tratamento da NIV almeja evitar 
a progressão para o carcinoma invasivo17(D). 
Considerando-se as controvérsias em relação à 
evolução e ao acometimento de mulheres mais 
jovens, o tratamento das NIV passou a ser 
mais bem avaliado, com o objetivo de preservar 
a anatomia e a atividade sexual, uma vez que 
as técnicas cirúrgicas (vulvectomia e excisão) 
levam a mutilação, com morbidade significa-
tiva, estenose do introito vaginal, dispareunia, 
sensação de secura vaginal, falta de elasticidade 
e, sobretudo, alteração da autoimagem corporal. 
Atualmente, o tratamento baseia-se em dois 
grandes grupos: a retirada cirúrgica da lesão 
ou a sua destruição por métodos físicos ou quí-
micos, sendo a primeira abordagem reservada 
para pacientes mais idosas com presença de 
lesões múltiplas ou sem garantia de seguimento 
adequado. Os tratamentos excisionais das lesões 
apresentam vantagens diagnósticas sobre a sua 
destruição, uma vez que carcinomas invasivos 
não raramente são identificados após realização 
de vulvectomia ou excisão local18(C).

Em revisão sistemática, analisando-se o 
tratamento cirúrgico de mulheres portadoras 
de NIV 3, observou-se que a porcentagem de 
recorrência foi baixa, entretanto, não ausente 
após realização de cirurgia com margens livres, 
sendo as recorrências igualmente frequentes 
tanto para a excisão local como para a vulvec-
tomia (19% versus 22%, respectivamente, não 
demonstrando diferença estatística)1(A).

Recomendação
O tratamento das NIV deve ser individu-

alizado e conservador, quando possível, com o 
objetivo de aliviar os sintomas, prevenir o câncer 
e evitar mutilação vulvar. O tratamento cirúrgico 
das lesões (vulvectomia, excisão local) demonstra 

vantagem em termos diagnósticos sobre os mé-
todos destrutivos locais, uma vez que permite o 
estudo histopatológico da lesão. O emprego de 
uma ou outra técnica não demonstra diferença 
significativa em termos de recorrência, desde 
que apresentem margens livres à histopatologia. 
Recomenda-se excisão local para os casos que 
apresentam risco significativo para invasão 
(considerando, para tanto, idade e características 
da lesão).

3.	 Qual é o papel desempenhado pelo uso 
de imunomoduladores no tratamento 
das NIV?

Como apresentado anteriormente, o trata-
mento cirúrgico demonstra vantagens em ter-
mos diagnósticos, uma vez que permite o estudo 
histopatológico, bem como a remoção de toda 
a lesão visível. Entretanto, limitações existem 
quanto à indicação da abordagem cirúrgica, seja 
ela por fatores estéticos, correlacionados à posi-
tividade das margens cirúrgicas ou a não elimi-
nação do HPV19,20(C). Para tanto, abordagens 
conservadoras têm sido desenvolvidas, como o 
uso dos imunomoduladores, com o intuito de 
preservar a anatomia vulvar, particularmente em 
pacientes jovens, bem como eliminar a presença 
do vírus HPV. 

O imiquimode é um agente imunomodulador, 
que induz resposta imune inata e adquirida, au-
mentando a produção local de interleucina, interfe-
rons e fator de necrose tumoral. Tem demonstrado 
eficácia no tratamento de condilomas vulvares 
causados pelo HPV (sorotipos 6 e 11), bem como 
nova forma de tratamento clínico conservador do 
carcinoma basocelular21,22(A)23(B)24(C). Seu me-
canismo de atuação ainda não está completamente 
estabelecido, porém duas ações foram reconhecidas, 
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a imunomoduladora e a pró-apoptótica. É capaz 
de atuar como imunomodulador, se ligando aos 
receptores Toll-like receptors (TLR’s), família de 
proteínas transmembrânicas que formam uma 
parte do sistema imunológico inato, expresso por 
monócitos/macrófagos e células dendríticas25(D). 
Dessa interação resulta a transcrição e a liberação 
de múltiplas citocinas pró-inflamatórias locais. Nos 
seres humanos, existem diferentes tipos de TLR’s 
e cada um parece reconhecer um patógeno especí-
fico ou um grupo deles. Sua ação pró-apoptótica 
consiste na ativação da caspase, via Bcl-2, porém 
independe de receptores de membrana26(D). O imi-
quimode parece interagir com um desses receptores, 
o TLR-7 (encontrado no pulmão, placenta, baço 
e células imunes, incluindo as células dentríticas 
da pele e células B), cujo ligante microbiano ainda 
permanece desconhecido.

Em ensaio clínico randomizado, analisan-
do-se mulheres na faixa etária média dos 40 
anos (dos 22 aos 56 anos de idade) e diagnóstico 
histopatológico de NIV graus 2 e 3, multifocal 
sem componente de microinvasão, submetidas 
a tratamento tópico com uso do imiquimode 
5% (250 mg/2x por semana, pelo período de 
16 semanas), observou-se, após período de 4 
semanas do término do tratamento, redução 
significativa no tamanho da lesão em 81% 
das pacientes (apresentaram redução superior a 
25% do tamanho inicial da lesão) (p<0,001) e 
completa redução em 35% 27 (A). Avaliando-se 
o estudo histopatológico, observou-se regressão 
das lesões para um menor grau em 69% das 
pacientes tratadas com o imiquimode em com-
paração a 4% entre as que receberam o placebo 
(p<0,001). Com relação aos eventos adversos, 
observou-se que esses foram mais frequente-
mente relatados pelas pacientes tratadas com o 
imiquimode, principalmente para a queixa de 

dor vulvar e prurido (p<0,001), não estando, 
entretanto, correlacionados com interrupção 
do tratamento27(A).

Recomendação
O uso tópico de imiquimode 5% creme 

demonstra eficácia no tratamento da NIV, 
com eventos adversos locais frequentes, mas de 
intensidade tolerável27,28(A).

4.	D entre os métodos destrutivos físi-
cos empregados no tratamento das 
NIV, qual apresenta os melhores 
resultados?

Muita controvérsia persiste relacionada ao 
tratamento ideal da NIV, sendo a abordagem 
dessa patologia um verdadeiro desafio ao gine-
cologista, em virtude das recorrências e sequelas 
associadas à terapia excisional. Alguns autores 
sugerem que o tratamento de escolha para NIV 
3 deveria ser a vulvectomia superficial total ou 
parcial, em virtude do potencial multicêntrico 
da doença. Outros demonstram preferência na 
utilização de métodos menos agressivos, possi-
bilitando a preservação da anatomia e função 
vulvar, principalmente em mulheres jovens. A 
exérese local com margens e a destruição da 
lesão com laser são mais comumente utiliza-
das, sendo a última mais vantajosa quando se 
objetiva o tratamento de pequenas lesões múl-
tiplas em jovens, impossibilitando, entretanto, 
o estudo anatomopatológico da lesão. Dentre 
os métodos destrutivos físicos disponíveis no 
arsenal terapêutico citam-se a eletrocauteriza-
ção ou eletrocoagulação, criocauterização ou 
crioterapia, vaporização a laser de dióxido de 
carbono (laser de CO²) e a terapia fotodinâ-
mica. Cabe ressaltar que, quanto à utilização 
dos métodos destrutivos, existe a possibilidade 
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dos mesmos não atingirem a profundidade 
tecidual necessária para o tratamento da NIV, 
acrescendo-se taxas de recorrência elevadas.

Atualmente, o emprego da vaporização a 
laser tem proporcionado os melhores resulta-
dos, tanto estéticos como funcionais, aliado ao 
mínimo dano tecidual. O tratamento usual-
mente é ambulatorial, associado a escasso san-
gramento e baixo risco de infecção, entretanto, 
apresenta como principal fator limitante o alto 
custo do equipamento. Vários estudos acerca 
do emprego de vaporização da NIV vulvar com 
uso de laser de CO2 têm demonstrado taxas 
de cura com média de 75%, em apenas uma 
sessão14,29,30(C). Estudo analisando mulheres 
portadoras de NIV 2 e 3 (85% das mulheres) 
submetidas a  vaporização a laser de CO2 
observou taxa de cura de 75%, em uma única 
sessão31(C).

A terapia fotodinâmica utiliza-se do efeito 
terapêutico de reações fotoquímicas, envolven-
do o uso da droga fotossensibilizante ácido 
5-aminolevulínico (ALA) e irradiação de luz 

concentrada com comprimento de onda espe-
cífico, promovendo destruição de lesões por 
meio de reações oxidativas que determinam 
a morte celular32(D). Apresenta como prin-
cipais vantagens a preservação da morfologia 
da vulva, o não comprometimento de tecido 
normal, possibilitado pela seletividade da fo-
tossensibilização, gerando menos dor e menor 
tempo de cicatrização, bem como ser método 
adequado para aplicação em lesões múltiplas. 
Entretanto, além de exigir treinamento espe-
cial do médico assistente, demonstra pobres 
resultados em lesões hiperpigmentadas e 
hiperqueratóticas33-35(C).

Recomendação
A vaporização a laser tem proporcionado 

os melhores resultados tanto estéticos como 
funcionais, aliado ao mínimo dano tecidual. 
Pode ser utilizado tanto na terapia excisional 
como na destrutiva e possibilita a programação 
da profundidade do tratamento.
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