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O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associagao Médica Brasileira, tem por objetivo conciliar informagoes
da area médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

A revisdo bibliografica de artigos cientificos desta diretriz foi reali-
zada nas bases de dados MEDLINE, Cochrane e SciELO. A busca
de evidéncias partiu de cenarios clinicos 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. Qs artigos foram selecionados
apos avaliacdo critica da forga de evidéncia cientifica por especia-
listas em ginecologia, sendo utilizadas para as recomendagdes as
publicacées de maior forga. As recomendagOes foram elaboradas
a partir de discussao no grupo. Toda a diretriz foi revisada por
grupo independente especializado em diretrizes clinicas baseadas
em evidéncias.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORGA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos,
estudos fisiologicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Recomendacdo da melhor evidéncia cientifica para diagndstico e
tratamento da neoplasia intraepitelial vulvar.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

N eoplasia intraepitelial vulvar (NIV), termo usado para de-
signar alteragées epiteliais escamosas da vulva, caracteriza-se por
displasia com vérios graus de atipia entre o epitélio se originando
desde a lamina Lasal, a qual permanece intacta, de maneira que nao
é uma &oenga invasiva. Disttrbios da maturagdo, pleomorﬁsmo,
mitoses anormais, hipercelularidade e anormalidades nucleares,
como alteragéo da polarizagé’.o, hipercromasia, desorganizagéo da
cromatina e irregularida&e da membrana nuclear, sdo observados.
Apesar de existirem controvérsias acerca do potencial evolutivo para
lesdes invasoras, é considerada precursora do carcinoma vulvar,
sendo relatada invasio em torno de 9% para pacientes portado-
ras de NIV 3 nio tratadas e 3,3% para aquelas submetidas a
tratamento'(A)>*(C). ANIV pocle ainda regredir espontaneamente
(1,2% dos casos) ou mesmo apds remogao cirirgica incompleta
e pode persistir ou, quanclo nao tratacla, progredir para o cancer
invasivo'(A). A incidéncia da NIV vem crescendo progressivamente
nos Gltimos vinte anos, principalmente em mulheres jovens, onde
observamos a associagdao positiva com ta]oagismo e infecgéo por
papilomavirus humano (HPV), o que torna importante a avalia-
gao de fatores epidemiolégicos , como idade de inicio da atividade

sexual, ntimero de parceiros sexuais e imunossupressio®”(C)¥(D).

A NIV é uma denominagéo que foi introduzida inicialmente
pela International Society ]for Stua’y 0][ W/vo—Vagina/ Diseases
(ISSVD) e reconhecida posteriormente pela International Society
o][ Gynaeco/ogica/ Patlzo/ogy (ISGYP) e Organizagio Mundial da
Satde. E uma entidade pa’colégica a que corresponclem as NIV
de tipo usual (verrucoso, basaloide e misto) e as NIV de tipo
diferencia(log(D). Inicialmente, a NIV era categorizada em NIV 1,
2e3, de acordo com o grau de anormalidade existente. Reconhe-
cendo que as leses por NIV 1 geralmente correspondiam a reagOes
inflamatérias do epitélio vulvar desencadeadas por estimulos di-
versos e a auséncia de evidéncias concludentes que caracterizariam
essa lesio como precursora de carcinoma e da raridade da NIV 2,
a ISSVD atualizou a classi{:icagéio da N1V, recomendando o uso

dessa terminologia apenas para as leses histolégicas de alto grau

(NTV 2 e NIV 3)101(D).
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A importancia em se conhecer a histéria
natural da NIV estd em prevenir o cancer de
vulva e de se evitarem cirurgias radicais para o

seu tratamento.

1. CoMO E REALIZADO O DIAGNOSTICO DA
NIV?

As NIV do tipo usual e diferenciado dife-
rem na epidemiologia, clinica, histopatologia
e po’cencial de malignidade. As NIV do tipo
usual, tipicamente, acometem mulheres jovens,
estando mais frequentemente relacionadas a
infecgéo pelo HPV. Aproximadamente 90%
dos casos de NIV apresentam positiviclacle para
o HPV2(D). Em cerca de 60% dos casos, a
doenga é multifocal e/ou multicéntrica. His-
tologicamente, na NIV usual tipo verrucoso,
observa-se su})stituigéo total ou quase total do
epi’célio escamoso original da vulva por células
de maturagdo e di)ferenciag&o irregular, acompa-
nhadas de coilocitose e pleomorﬁsmo celular. A
NIV do tipo diferenciado ou simplex, por outro
1aclo, ocorre em mulheres mais ic].osas, acima
dos 65 anos, poden&o ser observada em 4reas
de ]iquen escleroso, liquen simples crbnico ou
hiperplasia de células escamosas. Apresenta alto
potencial oncogénico e é precursora do carcino-
ma espinocelular da vulva nio relacionado ao
HPV. A caracteristica histolégica mais relevante
das leses do tipo diferenciado ¢ o agrupamento
de células neoplésicas em focos de localizagéo
intraepitelial. Tende ser unifocal e a se localizar
na proximiclacle de um carcinoma escamoso

invasivo bem diferenciado.

A anamnese e o exame fisico sio funda-
mentais para o cliagnéstico. Dentre as mulheres
sintomadticas, o pruriclo vulvar perfaz a queixa

mais frequen’ce, sen(lo olaservaflo em cerca de

60% dos casos e, muitas vezes, com duragéo
superior a dois anos'3(C). Outros sintomas
£requentemente relatados sio distria, ardor
Vulvar, vulvodinia e dispareunia super{:icial.
Cerca de 10% das pacientes sdo assintomaticas,
o que implica, por rotina, na inspegao da vulva
de todas as pacientes. As lesges sao sempre
identificadas ao exame clinico atento da vulva.
O exame ginecolégioo deve incluir inspegao e
palpagéo da vulva e regido inguinal, em busca
de massas palpa’.veis, tilceras ou al’ceragées de
coloragéo. A maioria das 1e56es, 75% a 85%, se
localiza em 4reas sem pélos; em 30% dos casos
sio multifocais e estio associadas a neoplasia
intraepitelial perianal em 40% dos casos'*(C).
O aspecto macroscépico das lesoes po&e ser
muito variaclo, podendo-se encontrar lesdes
hiperqueratétioas, ulceradas ou pigmentadas,
nio havendo sinal clinico patognomédnico. A
Vulvoscopia pocle identificar lesdes subclinicas
nio observadas ao exame fisico, definindo
a extensio da cloenga e guiando a lji(’)psia,
entretanto ndo existem sinais vulvoscépicos
especiﬁcos de NIV. As Liépsias confirmario o
&iagnéstico, devendo ser realizadas em todas

as areas suspeitas.

Recomenclagéo
QO exame clinico ¢ parte fundamental na
identiﬁcag&o dalesdo vulvar, sendo o &iagnéstico

histolégico realizado por meio de biépsia.

2. QuAL £ O PAPEL DESEMPENHADO PELO
TRATAMENTO CIRURGICO DAS NIV? A vuL-
VECTOMIA E SUPERIOR A EXCISAO LOCAL?

Apesar do potencial evolutivo para lesaes
invasoras ser controverso, as NIV sao considera-
das precursoras do carcinoma Vulvar](A)ls'lé(D).

Para tanto, além de se buscar o alivio sinto-
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matico, o tratamento da NIV almeja evitar
a progressdo para o carcinoma invasivo'’(D).
Considerando-se as controvérsias em relagéo a
evolugio ¢ ao acometimento de mulheres mais
jovens, o tratamento das NIV passou a ser
mais bem avaliado, com o O]Ojetivo de preservar
a anatomia e a atividade sexual, uma vez que
as técnicas cirdrgicas (vulvectomia e excisdo)
levam a mutilagéo, com morbidade signiﬁca-
tiva, estenose do introito vaginal, dispareunia,
sensagao de secura Vaginal, falta de elasticidade
e, sol)retudo, alteragéio da autoimagem corporal.
Atualmente, o tratamento baseia-se em dois
grandes grupos: a retirada cirtirgica da lesdo
ou a sua (lestruigéo por métodos fisicos ou qui-
micos, sendo a primeira abor&agem reservada
para pacientes mais idosas com presenga de
lesdes mﬁl’ciplas ou sem garantia de seguimento
adequatlo. Os tratamentos excisionais das lesges
apresentam vantagens diagnésticas sobre a sua
clestruigéo, uma vez (ue carcinomas invasivos
néo raramente sio identificados apés realizag&o

de vulvectomia ou excisio 100&118(C).

Em revisdo sistemaitica, analisando-se o
tratamento cirtrgico de mulheres portadoras
de NIV 3, observou-se que a porcentagem de
recorréncia foi ljaixa, entretanto, nao ausente
apoés realizagéo de cirurgia com margens livres,
sendo as recorréncias igualmen’ce frequen’ces
tanto para a excisao local como para a vulvec-
tomia (19% versus 22%, respectivamente, nao

demonstrando diferenga estatistica)'(A).

Recomendagéo

QO tratamento das NIV deve ser individu-
alizado e conservador, quanclo possivel, com o
oLjetivo de aliviar os sintomas, prevenir o cancer
e evitar mutilagéio vulvar. O tratamento cirtrgico

das lesdes (vulvectomia, excisao local) demonstra

Abuso e Dependéncia de Anabolizantes

vantagem em termos diagnésticos sobre os mé-
todos destrutivos locais, uma vez que permite o
estudo histopatolc’)gico da lesao. O emprego de
uma ou outra técnica ndo demonstra cliferenga
signi{:icativa em termos de recorréncia, desde
que apresentem margens livres & histopatologia.
Recomenda-se excisio local para os casos que
apresentam risco significa’civo para invasao

(consicleranclo , para tanto, idade e caracteristicas

da 16550).

3. QUAL E O PAPEL DESEMPENHADO PELO USO
DE IMUNOMODULADORES NO TRATAMENTO
pas NIV?

Como apresenta&o anteriormente, o trata-
mento cirtrgico demonstra vantagens em ter-
mos cliagnésticos, uma vez que permite o estudo
histopa’colégico, bem como a remogao de toda
a lesdo vistvel. Entretanto, limi’cagées existem
quanto a indicagéo da a]oor(lagem cirtirgica, seja
ela por fatores estéticos, correlacionados a posi-
tividade das margens cirtirgicas ou a nao elimi-
nagao do HPV92(C). Para tanto, aljordagens
conservadoras tém sido Aesenvolvi(las, como o
uso dos imunomo&uladores, com o intuito de
preservar a anatomia vulvar, particularmente em

pacientes jovens, bem como eliminar a presenga

do virus HPV.

O imiquimode éum agente imunomodulador,
que induz resposta imune inata e aclquiri(la, au-
mentando a proclugéo local de interleucina, interfe-
rons e fator de necrose tumoral. Tem demonstrado
eficicia no tratamento de condilomas vulvares
causados pelo HPV (sorotipos 6 e 11), bem como
nova forma de tratamento clinico conservador do
carcinoma ]jasocelularﬂ’ZZ(A)23(B)24(C). Seu me-
canismo de atuacao ainda ndo esta completamente

estabelecido, porém duas agoes foram reconheci(las,
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a imunomoduladora e a pro-apoptética. E capaz
de atuar como imunomodulador, se 1igando aos
receptores Toll-Tike receptors (TLR's), familia de
proteinas transmembranicas que formam uma
parte do sistema imunolégico inato, expresso por
monécitos/macréfagos e células dendriticas®(D).
Dessa interagdo resulta a transcrigdo e a 1il)eragao
de mﬁltiplas citocinas pré-inﬂamatérias locais. Nos
seres humanos, existem diferentes tipos de TLR’s
e cada um parece reconhecer um patégeno especi-
fico ou um grupo deles. Sua agao pré-apoptotica
consiste na ativagao da caspase, via Bdl-2, porém
indepencle de receptores de membrana26(D) . O imi-
quimode parece interagir com um desses receptores,
o TLR-7 (encontrado no pulméo, placenta, l)ago
e células imunes, incluindo as células dentriticas
da pele e células B), cujo 1igante microbiano ainda

permanece desconhecido.

Em ensaio clinico randomizado, analisan-
do-se mulheres na faixa etéria média dos 40
anos (dos 22, a0s 50 anos de ida&e) e cliagnéstico
histopatolégieo de NIV graus 2 e 3, multifocal
sem componente de microinvasio, submetidas
a tratamento tépico com uso do imiquimode
5% (250 mg/2x por semana, pelo periodo de
16 semanas), o]oservou—se, apos periodo de 4
semanas do término do tratamento, redug&o
signi{:icativa no tamanho da lesio em 81%
das pacientes (apresentaram reclugéo superior a
25% do tamanho inicial da 1eséo) (p<0,001) e
completa redugéo em 35% #7 (A). Avaliando-se
o estudo histopatolégico, observou-se regressao
das lesaes para um menor grau em 69% das
pacientes tratadas com o imiquimode em com-
paragido a 4% entre as que receberam o place];)o
(p<0,001). Com relagéo aos eventos aclversos,
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), nao estando,
entretanto, correlacionados com interrupgao
do tratamento?’(A).

Recomendagéo
O wuso tépico de imiquimode 5% creme
demonstra eficcia no tratamento da NIV,

com eventos adversos locais frequentes, mas de
intensidade toleré.ve127'2s(A).

4. DENTRE OS METODOS DESTRUTIVOS FiSI=
COS EMPREGADOS NO TRATAMENTO DAS
NIV, QUAL APRESENTA OS MELHORES
RESULTADOS?

Muita controvérsia persiste relacionada ao
tratamento ideal da NIV, sendo a al)or(lagem
dessa patologia um verdadeiro desafio ao gine-
cologista, em virtude das recorréncias e sequelas
associadas a 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 multicéntrico
da doenga. Outros demonstram preferéncia na
utilizagéo de métodos menos agressivos, possi-
bilitando a preservagao da anatomia e fungéo
Vulvar, principalmente em mulheres jovens. A
exérese local com margens e a &estruigio da
lesdo com laser sio mais comumente utiliza-
(las, sendo a dltima mais vantajosa quanc].o se
ol)jetiva o tratamento de pequenas leses mil-
tiplas em jovens, impossibilitando, entretanto,
o estudo anatomopatolégico da lesdo. Dentre
os métodos destrutivos fisicos disponiveis no
arsenal terapéutico citam-se a eletrocauteriza-
gao ou eletrocoagulagéo, criocauteriza¢do ou
crioterapia, vaporizagao a laser de disxido de
carbono (1aser de CQO) e a terapia fotodina-
mica. Cabe ressaltar que, quanto a utilizagéo
dos métodos clestrutivos, existe a possibilidacle

Abuso e Dependéncia de Anabolizantes
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dos mesmos nio atingirem a pro£undidade
tecidual necessaria para o tratamento da NIV,

acrescendo-se taxas de recorréncia elevaclas.

Atualmente, o emprego da vaporizagao a
laser tem proporcionado os melhores resulta-
dos, tanto estéticos como funcionais, aliado ao
minimo dano tecidual. O tratamento usual-
mente é ambulatorial, associado a escasso san-
gramento e baixo risco de infecgéo, entretanto,
apresenta como principal fator limitante o alto
custo do equipamento. Vérios estudos acerca
do emprego de vaporizagao da NIV vulvar com
uso de laser de COZ téem demonstrado taxas
de cura com média de 75%, em apenas uma
sessdo'+?30(C). Estudo analisando mulheres
portadoras de NIV 2e3 (85% das mulheres)
submetidas a vaporizagao a laser de COZ
observou taxa de cura de 75%, em uma tinica

sessao’ (C).

A terapia fotodinamica utiliza-se do efeito
terapéutico de reagoes fotoquimicas, envolven-
do o uso da droga fotossensibilizante 4cido
5-aminolevulinico (ALA) e irradiagéo de luz

Abuso e Dependéncia de Anabolizantes

concentrada com comprimento de onda espe-
ci{'ico, promovenclo cles’cruigéo de lesses por
meio de reagoes oxidativas que determinam
a morte celularBz(D). Apresenta como prin-
cipais vantagens a preservagao da morfologia
da Vulva, 0 ndo comprometimento de tecido
normal, possﬂ)ilitaflo pela seletividade da fo-
tossensil)ilizagé.o, geran(lo menos dor e menor
tempo de cicatrizagdo, bem como ser método
adequac].o para aplicag&o em lesses mﬁltiplas.
Entretanto, além de exigir treinamento espe-
cial do médico assistente, demonstra pobres
resultados em lesses hiperpigmen‘caflas e
hiperqueratéticas33’35(C).

Recomendagao

A vaporizagio a laser tem proporcionado
os melhores resultados tanto estéticos como
£uncionais, aliado ao minimo dano tecidual.
Pode ser utilizado tanto na terapia excisional
como na destrutiva e possﬂ)ilita a programagao

da profunclida(le do tratamento.
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