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RESUMO

Introducdo: O aumento da incidéncia de neoplasia intraepitelial grau 2/3 e invasiva da
vulva constitui crescente problema para saide da mulher. Descri¢cdo: Realizou-se um
estudo observacional, descritivo, quantitativo, retrospectivo, do tipo série de casos em
mulheres com diagndstico de neoplasia intraepitelial grau 2/3 e invasiva da vulva, em
um centro de referéncia no nordeste do Brasil, durante o periodo de junho de 2008 a
junho de 2015. A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética em pesquisa da instituicao
sob o numero CAAE 42671414.8.0000.5201. Duzentas e setenta mulheres foram
submetidas a biopsia da vulva. Identificou-se neoplasia intraepitelial em 58% (N=14) e
invasiva em 42% (N=10) dos casos. O tratamento de escolha para as neoplasias
intraepiteliais foi exérese da lesdo com margem de seguranca. Apenas 30% das
neoplasias invasivas foram consideradas operaveis. Realizou-se tratamento
radioterapico combinado com quimioterapia em 60% dos canceres invasivos.
Discussdo: A neoplasia invasiva da vulva, embora de prevaléncia baixa, apresenta uma
elevada taxa de morbidade e mortalidade.
Palavras Chaves: Doencas da Vulva, Neoplasia Intraepitelial, Carcinoma de

Células Escamosas.



ABSTRACT

Introduction: Increased incidence of high-grade vulvar intraepithelial neoplasia and vulvar
cancer is a growing problem for women's health. Methods: An observational, descriptive,
guantitative, retrospective case series study about women diagnosed with high-grade vulvar
intraepithelial neoplasia vulvar cancer was carried out in a reference center in northeastern
Brazil from June 2008 to June 2015. It was approved by the Ethics Committee of the institution
under the CAAE 42671414.8.0000.5201 number. Two hundred and seventy women underwent
vulvar biopsy. High-grade Intraepithelial neoplasia was identified in 58% (n = 14) and vulvar
cancer in 42% (n = 10) of cases. The treatment of choice for high-grade intraepithelial neoplasia
was excision with safety margin. Only 30% of invasive neoplasia were considered operable and
60% radiotherapy combined with chemotherapy was used. Discussion: Vulvar cancer, although
low prevalence was an important cause of morbidity and mortality.

Keywords: Vulvar diseases, Intraepithelial neoplasia, squamous cell carcinoma.



INTRODUCAO

O aumento da incidéncia da neoplasia intraepitelial vulvar de alto grau (2/3) e
invasiva e sua relacdo com a infec¢do pelo Human Papillomavirus (HPV) constitui
crescente problema para saude da mulher. O Servico de Vigilancia Epidemioldgica dos
EUA observou um aumento de 20% na incidéncia de neoplasias invasivas da vulva e de
411% nas neoplasias intraepiteliais de alto grau entre 1973 a 2000 (1). Os autores
observaram que 60-75% das neoplasias intraepiteliais vulvares (NIVs) aconteceram em
mulheres jovens. As NIVs apresentam um risco de progressdo para cancer invasivo de
3% a 9% (2). Entre as neoplasias invasivas da vulva, o carcinoma de células escamosas
vulvar (SCC) é o mais frequente e responde por cerca de 3% a 5% de todas as

neoplasias ginecoldgicas, seguido do melanoma e sarcoma (1).

A partir de 2004, a Sociedade Internacional para Estudo das Doencas da Vulva
(ISSVD) introduziu uma nova classificacdo para as neoplasias intraepiteliais vulvares
com base em critérios morfoldgicos e patogenéticos (3). A primeira, Neoplasia
Intraepitelial Vulvar Diferenciada (DVIN) esta associada a mulher idosa, diabética,
obesa e hipertensa, sendo responsavel por 2% a 10% das NIVs (4). A mais frequente,
Neoplasia Intraepitelial Vulvar Usual (UVIN) esta associada fortemente aos virus de
HPV de alto risco oncogénico e relacionada a mulheres mais jovens, tabagistas, com
baixa condicdes socioeconbmicas e infeccdes sexualmente transmissiveis (4). Por
Gltimo temos a neoplasia intraepitelial vulvar nao classificada (3). Dados retrospectivos
tem demonstrado que aproximadamente 30% das pacientes tratadas por NIVs

desenvolvem doenca recorrente(5).

O cancer de vulva costuma ocorrer em mulheres apds a menopausa, em idade

acima de 50 anos, sendo que 50% se apresentam com 70 anos ou mais no momento do



diagndstico. Todavia, a neoplasia HPV induzida pode acometer pacientes mais jovens,
sendo descritas séries com 12% a 15% dos casos invasivos antes dos 45 anos (5). O
carcinoma de células escamosas representa 75% de todos os canceres invasivos e 60%
sdo bem ou moderadamente diferenciados. O estadiamento do céncer de vulva é feito
através do sistema TNM e da Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia
(FIGO). Estes dois sistemas s&o muito semelhantes; classifica o cancer vulvar, com base
em trés fatores: o tamanho do tumor (T), se o cancer se espalhou para os nédulos
linfaticos (n), e se espalhou para locais distantes (M). Essa classificacdo é prognostica e

também, dirige 0 médico assistente na conduta mais adequada para cada estadio (6).

Nos ultimos anos, uma serie de mudancas foram feitas em relagdo ao tratamento
do céncer de wvulva procurando ser menos radical, mais conservador, mais
individualizado, principalmente devido a forte influéncias destes sobre a sexualidade da
mulher. Poucos sdo os servicos capazes de compilar nimero substancial de neoplasias
vulvares, tornando o estudo das mesmas uma tarefa dificil. Também, a pequena
casuistica faz com que a capacitacdo de pessoal para lidar com esta doenca seja reduzida
e restrita a centros de oncologia ginecoldgica de grande porte. Nosso estudo teve como
objetivo descrever a frequéncias e caracteristicas clinicas das neoplasias intraepiteliais e
invasivas da vulva no ambulatério de patologias do trato genital inferior e colposcopia

de um centro de referéncia no nordeste do Brasil.



METODOS

Realizou-se um estudo observacional, descritivo, quantitativo, retrospectivo, do
tipo série de casos de mulheres com diagndstico de neoplasia intraepitelial alto grau e
invasiva da vulva, do ambulatério de patologia do trato genital inferior (PTGI) no
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (IMIP), durante o periodo de

junho de 2008 a junho de 2015.

Foi obtida uma amostra de conveniéncia e incluidas todas as mulheres com
diagnostico histopatoldgico de neoplasia intraepitelial de alto grau e invasiva de vulva,
atendidas no ambulatorio de PTGI do IMIP, no periodo do estudo. Foram excluidas
aquelas em que os prontuarios ndo foram encontrados. Os pesquisadores identificaram
as pacientes candidatas a inclusdo no estudo por meio do livro de registro do Setor de
Anatomia Patoldgica da instituicdo, identificando o diagndstico de neoplasia
intraepitelial de alto grau e invasiva da vulva. Depois de identificados os casos
diagnosticados, os prontuarios foram solicitados no arquivo, para avaliacdo das
variaveis a serem estudadas (Figura 1).

Tivemos como variavel dependente a presenca de neoplasia intraepitelial ou
invasiva da vulva e como variaveis independentes: as biologicas (idade e raca);
socioecondmicas (procedéncia, estado civil e escolaridade); sexuais e reprodutivas
(idade da primeira relacdo sexual, nimero de parceiros, paridade e métodos
contraceptivos) e de habitos (tabagismo e etilismo). Os dados foram coletados
utilizando-se um formulario padrédo, pré-codificado para entrada no computador. Foi
utilizado um banco de dados especifico criado no programa Epi-Info 7, pela
pesquisadora, sob supervisdo de seus orientadores e construidas tabelas de distribuicao
de frequéncia para as variaveis categoricas, calculando-se, ainda, as medianas e seus

respectivos valores minimos e maximos para as variaveis quantitativas. A pesquisa foi



aprovada pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo sob o nimero CAAE
42671414.8.0000.5201. Por se tratar de coleta de dados retrospectiva solicitou-se a
dispensa de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido. Os pesquisadores

declaram ndo existir conflito de interesse no presente estudo.



RESULTADOS

Duzentas e setenta mulheres foram submetidas & bidpsia de wvulva no
ambulatério de PTGI no periodo do estudo. Vinte e quatro delas foram diagnosticadas
com neoplasia intraepitelial de alto grau vulvar ou neoplasia invasora. Dentre essas,
trés eram HIV positivas e duas faziam uso de corticoterapia prolongada. Em relagdo as
caracteristicas bioldgicas e sociodemograficas, a idade minima das mulheres foi de 27 e
a maxima de 91 anos, com uma mediana de 63 anos. Setenta e dois por cento deste
grupo estavam na faixa etdria de 60 a 91 anos. A maioria das mulheres (77,7%)
declarou-se ndo ser da raga branca; referiram ter parceiro fixo (63%) e apresentaram

mais de cinco anos de escolaridade (Tabelal).

Em relacdo as caracteristicas sexuais e reprodutivas, a idade minima de inicio de
atividade sexual foi de 13 anos e a maxima de 30 anos com uma mediana de 17 anos. A
maior parte (62,5%) referiu um Unico parceiro sexual. Observou-se que a mediana de
namero de filhos foi de quatro filhos, 58,3% néo fizeram uso de métodos contraceptivos
(Tabela 1). No que se refere a habitos, apenas 22,7 eram tabagistas e 9% faziam uso
regular de bebida alcoodlica. (Tabela 1).

Vinte e quatro mulheres portadoras de neoplasia vulvar foram detectadas no
periodo do estudo. Identificou-se neoplasia invasiva em 42% (n=10) e neoplasia
intraepitelial em 58% (n=14) dos casos. Das neoplasias invasivas, trés foram
consideradas operaveis: duas vulvectomias simples e uma vulvectomia total. Realizou-
se tratamento radioterdpico isolado e combinado com quimioterapia em uma e seis
mulheres, respectivamente. Observou-se até o presente momento, trés obitos (30%),
quatro estavam vivas e sem doenca (40%), uma paciente (10%) encontrava-se viva e

com evidéncia de doenca e duas (20%) ndo compareceram mais ao servico (uma era de



outro estado e a outra proveniente da regido do sertdo Pernambucano), (Tabela 1).
Todos os casos foram céanceres escamosos, oito bem diferenciados e dois pouco
diferenciados.

Das neoplasias intraepiteliais, um caso foi doenca de Paget. O tratamento de
escolha para as neoplasias ndo invasivas foi a exérese da leséo com margem de
seguranca. Quatro vulvectomias parciais foram realizadas nas lesdes ndo invasivas: uma
devido a extens&o e bilateralidade da lesdo, uma por apresentar margens comprometidas
e duas por persisténcia e recidiva. Apenas dois casos de NIV estiveram associados ao

liquen escleroso.



DISCUSSAO

A NIV é uma lesdo cronica, multicéntrica, multifocal, recorrente e com potencial
de evolucdo para cancer invasor. O tratamento cirurgico através de excisdo ampla da
lesdo com margem de seguranca de 2cm é o procedimento padrdo para as mulheres com
NIV alto grau. Essa abordagem considera a idade da paciente, 0 nimero, extensdo e
localizacdo das lesGes, permitindo o estudo histolégico para excluir invasdo e bom
controle dos sintomas. Contudo, o percentual de casos com margens comprometidas
varia de 24 a 62% e os estudos relatam taxa de recorréncia de 28.7% (7). As cirurgias
repetidas afetam a cosmética local e causa morbidade psicossexual, contribuindo
negativamente para a qualidade de vida da mulher.

Portanto, tratamentos alternativos devem ser considerados. A excisdo ou
vaporizacdo com laser tem sido utilizada isolada ou em associacdo com
imunomodulador celular. Todavia, a aparelhagem é pouco disponivel, cara e a taxa de
recorréncia € de 26% (7). Outra possibilidade é o tratamento clinico com
imunomodulador celular que tem como vantagens ser autoaplicavel e preservar a
anatomia da vulva. Tem como desvantagens uma taxa de recorréncia de 13.6% e ndo
possibilita estudo histologico (7).

Prevencdo regular seguida de deteccdo precoce e exame histolégico de quaisquer lesdes
vulvares suspeitas ajuda a detectar o cancer wvulvar nas fases iniciais e

consequentemente reduzir a morbidade e mortalidade.

O cancer invasor da vulva ocorre na mulher com mais de 60 anos e em paises
em desenvolvimento, mas 60% dos casos sdo diagnosticados em estadios avancados (8).
O tratamento cirargico para o cancer de vulva estadio IB (FIGO) inclui resseccdo do
tumor com esvaziamento inguinal. O envolvimento de linfonodo representa 0 mais

importante fator prognostico para a recorréncia e sobrevivéncia (9). Enquanto pacientes



com linfonodos inguinofemoral negativos tem uma boa sobrevida em cinco anos (70% a
93%), em pacientes com metastases em linfonodo essa sobrevida diminui
significativamente a 25-41% (9). Para doenca localmente avancada e com metéastase a
radioterapia combinada com quimioterapia tem sido associada.

Em nosso estudo, observamos todas as caracteristicas comuns a esse tipo de
tumor, inclusive sua elevada mortalidade. Por tratar-se de uma neoplasia de longa fase
intraepitelial detectar a doenca em estagio precoce, reduz as taxas de mortalidade e

melhorar a sobrevivéncia, especialmente em mulheres mais velhas.
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Figura 1. Fluxograma de captacéo dos prontuarios




Tabela 1. Distribuicdo das frequéncias absolutas e relativas das caracteristicas
bioldgicas, socioecondmicas, sexuais, reprodutivas e de habitos das mulheres com
neoplasia vulvar, do ambulatério de PTGI do IMIP, no periodo de 2008-2015. (n=24)

Caracteristicas N %

Idade (anos)

<60 7 30

> 60 17 70
Cor*

Branca 4 22,30
Né&o branca 14 77,70
Procedéncia*

Metropolitana 9 47,37
Fora da regido metropolitana 10 52,63
Estado civil*

Casada/Unido estavel 7 36,84
Outros 12 63,16
Escolaridade(anos)*

<4 8 42,11
>4 11 57,88
NuUmero de parceiros*

01 10 62,50
2a10 6 37,50
Paridade

<4

>4

Uso métodos contraceptivos*

Né&o 7 58,33%
Outros 5 41,67%
Tabagista*

Sim 5 22,73%
Né&o 17 77,27%
Etilista*

Sim 2 9,09%
Né&o 20 90,91

*Auséncia de registro em alguns dos prontuarios.
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