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RESUMO

A neoplasia intraepitelial de vagina (NIVA) é uma doenca incomum,
representando apenas 0,5% de todas as neoplasias do trato genital. Seu manejo é

desafiador devido a localizacdo anatdmica da vagina.

As modalidades de tratamento incluem bidpsias mdltiplas, cirurgia,
braquiterapia e manejo com medicamentos. Embora existam varios trabalhos publicados
sobre 0 manejo da NIVA, conclusdes obre 0 manejo 6timo tem sido tem sido baseados
estudos retrospectivos de pequeno nimero de pacientes. Nao existe nenhum protocolo
nacional ou internacional sobre o manejo de NIVA. O tratamento deve ser

individualizado.

A maioria das NIVA regride apds o tratamento inicial. Entretanto, algumas
recorrem, algumas vezes repetidamente, e raramente progridem para cancer invasivo. A
progressao para invasdo nos casos de NIVA é significativamente maior que nos casos
de pacientes tratados por neoplasia intraepitelial cervical (NIC). A razdo para essa
diferenca é a diferenca do comportamento biolégico e devido ao follow-up ser menos

efetivo no seguimento de VAIN que de NIC.



1. INTRODUCAO

A neoplasia intraepitelial de vagina (NIVA) é uma condi¢cdo pré maligna
incomum do epitélio vaginal, se comparado com as neoplasias intraepiteliais cervicais
(NIC), e tem sido muito mais diagnosticada com a melhora dos métodos de diagnose

como a citologia oncética e a colposcopia.™?

O diagnostico de NIVA ocorre durante o exame colposcopico, podendo ser
detectada em exame citologico apds histerectomia por NIC, como rotina de
seguimento.® A confirmacdo diagnéstica é histolégica, e uma bidpsia adequada é

essencial tanto para excluir invasdo quanto para planejar o manejo apropriado.

A maioria das NIVA regride ap6s o tratamento inicial. Entretanto, algumas

recorrem, algumas vezes repetidamente, e raramente progridem para cancer invasivo.

As modalidades de tratamento incluem bidpsias mdltiplas, cirurgia,
braquiterapia € manejo com medicamentos. Os métodos excisionais sdo mais

comumente utilizados, mas o tratamento conservador tem sido adotado.’

Independentemente da modalidade de tratamento para NIVA, é essencial um
seguimento a longo prazo devido ao risco de recorréncia e o potencial de evolucédo para

malignidade 29101112

N&o existe nenhum protocolo nacional ou internacional sobre o manejo de
NIVA, e o tratamento tende a ser individualizado. Varios fatores devem ser
considerados: idade e comorbidades da paciente, localizagcdo da lesdo (especialmente
sua proximidade com a bexiga e reto), multifocalidade, envolvimento de cupula vaginal
nas mulheres histerectomizadas, preservagdo da funcdo sexual e risco de recorréncia. A

escolha da modalidade de tratamento € influenciada pela experiéncia e preferéncia do



médico, preferéncia da paciente e, em pacientes com lesdo recorrente, as modalidades

prévias de tratamento.

1.1. OBJETIVO GERAL

Descrever as diferentes modalidades de tratamento da neoplasia intraepitelial de
vagina.

1.2.  OBJETIVO ESPECIFICO

a. Descrever os fatores de risco, o diagndstico e 0 manejo da neoplasia

intraepitelial de vagina.

b. Relatar as caracteristicas das principais técnicas utilizadas para a o

tratamento da neoplasia intraepitelial de vagina.



2. EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de NIVA é cerca de 0,2 a cada 100.000 mulheres, correspondendo

a 0,4% das doencas intraepiteliais do trato genital inferior.'

A média de idade das pacientes com diagnostico de NIVA varia entre 35 e 58
anos, sendo maior que das pacientes com NIC.**2*2 A principal explicacéo para isso é
que algumas lesdes localizadas na vagina podem se disseminar a partir de lesbes do

colo.** A coexisténcia de VAIN e NIC ocorre entre 1 e 6%.%

Embora as lesdes do trato genital inferior tenham uma clara relagdo com o HPV,
a ocorréncia de NIVA é rara e ndo e tdo comum quanto & NIC, correspondendo a 0,6-

1% das NIC.* Ha uma alta prevaléncia do HPV de alto risco 16 nos casos de NIVA.*
A incidéncia de NIVA ap6s 10 anos de histerectomia por NIC 3 é de 0,91%.8

O risco de transformacdo maligna de NIVA para carcinoma invasivo de vagina
varia entre 9 e 10%. A progressio para invasio nos casos de NIVA é
significativamente maior que nos casos de pacientes tratados por NIC — a progressdo
para cancer de colo ocorre em 0,3% das pacientes com carcinoma in situ tratadas por
conizagd0.?’ A razdo para essa diferenca ocorre devido & diferenca do comportamento
bioldgico entre ambas e devido ao follow-up ser menos efetivo no seguimento de NIVA

que de NIC.



3. FATORES DE RISCO

H& vérios fatores associados ao aumento do risco de desenvolvimento de NIVA,
dentre eles citam-se: citologia anormal, histdria de NIC ou céncer de colo, infeccéo por
HPV de alto risco, historia de histerectomia, condilomas, idade e baixo nivel de
educacdo.”"* Os estudos que mostram esses fatores de risco sdo limitados a uma

pequena amostra, por ser uma doenca rara.

As mulheres com histerectomia prévia por NIC 3 sdo as que tem maior risco de
desenvolvimento de NIVA, sendo necessario o rastreamento citoldégico ap6s a

histerectomia.*?

A NICs e o cancer de colo estdo frequentemente associados com NIVA!'#24 0
HPV carcinogénico afeta todo tecido do trato genital inferior, sendo usualmente
multifocal, porém a vagina é menos suscetivel a agentes carcinogénicos que o colo do
Utero. Por esse motivo, € incomum o desenvolvimento de NIVA sem a existéncia

concomitante de NIC (a menos gue o colo tenha sido retirado cirurgicamente).

E observado que o grau da NIVA aumenta com a severidade da NIC. Por esse
motivo, é recomendado que todas as pacientes com NIC ou céancer de colo devem ser
submetidas a exame colposcopico de vagina, especialmente pacientes com leséo de alto

grau em colo uterino.

A principal etiologia da NIVA é o HPV de alto risco.*>*® E bem conhecido que o
HPV tem um papel importante no desenvolvimento de NIC, mas tem sido realizadas
poucas investigacdes sobre NIVA, e sua epidemiologia ainda ndo é clara. Apenas
poucos estudos mostraram que a infeccdo pelo HPV é também um fator etioldgico de

NIVA ou NIV.®%?% Embora as lesdes do trato genital inferior tenham uma clara
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relagdo com o HPV, a ocorréncia de NIVA ¢é rara e ndo é tdo comum quanto a NIC,
correspondendo a 0,6-1% das NIC.** O papel do HPV como fator de risco para NIVA
ainda é desconhecido. Além disso, alguns outros fatores comportamentais como idade
da primeira relagdo sexual, nimero de parceiros sexuais, historia reprodutiva e
tabagismo tem sido associados como fatores de risco para cancer cervical em alguns
estudos.?®?** Esses fatores também devem estar envolvidos no desenvolvimento de

lesGes de vagina, mas isso ainda deve ser confirmado.

O HPV tem sido associado com aumento das taxas de NIVA apos
radioterapia.***?3 A radioterapia induz & mudancas nas células vaginais afetadas pelo
HPV, e a mudancas na resposta celular a novas infeccGes pelo HPV, tornando esses

casos de NIVA distintos daqueles desenvolvidos sem radioterapia prévia.

As mulheres na pds menopausa tem maior risco de desenvolver NIVA , devido
ao afinamento do epitélio da vagina ap6s a menopausa, facilitando o ataque de fatores

de risco, como o HPV.

A incidéncia de cancer de vagina varia significativamente de acordo com a
raca.®* Entretanto, a prevaléncia de seu precursor (NIVA) ainda néo foi analisada. E
importante examinar o papel dos co-fatores em diferentes populagdes para identificar se

esses fatores sdo etioldgicos ou universais.

LI Hua et al realizaram um estudo caso-controle com o objetivo de detectar
fatores de risco para NIVA, com 63 casos de NIVA e 64 controles. Foi aplicado um
questionario coletando informacGes sobre caracteristicas socio-demogréaficas,
tabagismo, comorbidades, historia sexual e reprodutiva. As mulheres na pos
menopausa, com histerectomia prévia, com historia de NIC ou céancer de colo tiveram

maior chance de desenvolver NIVA. A taxa de infeccdo pelo HPV foi



significativamente maior nas pacientes com NIVA que nos controles, e foi observado
maior risco de NIVA nas pacientes com alta carga viral. A analise multivariada mostrou
que infecgdo por HPV e historia de NIC ou céancer de colo sdo significativas nessas

pacientes.®®

3.1 NIVA E RADIOTERAPIA

Cerca de 20% das pacientes submetidas a radioterapia pélvica desenvolvem

displasia vaginal %®3"38:%

Hé& pouco conhecimento a respeito do curso da NIVA, prognostico, modalidade

de tratamento e rastreio citoldgico nas pacientes com histdria prévia de radioterapia.

Ainda ndo estd bem definida a tolerancia da vagina a radioterapia, porém é
sabido que varia entre 140 a 150 Gy no terco superior da vagina, baseado na experiéncia

do tratamento de carcinoma invasor de vagina.>*

As pacientes com histéria de radioterapia pélvica tem maior chance de
desenvolver NIVA recorrente, sdo mais refratarias ao tratamento e tem maior chance de

progressao para carcinoma invasivo de vagina.

O HPV tem sido associado com aumento das taxas de NIVA apds
radioterapia.®**>33 A radioterapia induz mudancas nas células vaginais afetadas pelo
HPV, e mudangas na resposta celular a novas infecc¢des pelo HPV, tornando esses casos

de NIVA distintos daqueles desenvolvidos sem radioterapia prévia.

As pacientes submetidas a procedimento cirlrgico apds radioterapia tem mais

chance de desenvolver fistulas, entretanto, nos casos em que houve falha ao tratamento
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conservador ou em situacdes em que o cancer invasivo ndo pode ser excluido, a excisdo

cirdrgica é recomendada.*?

O tratamento com radioterapia é um fator de risco para o desenvolvimento de
doencas malignas secundarias, frequentemente ap6s um intervalo de tempo de muitos
anos. Pacientes com cancer de colo uterino tratadas com radioterapia tem maior risco
de desenvolver outras doengas malignas, e esse risco aumenta com o passar dos anos
ap6s a radioterapia.”®* O cancer invasor de vagina pode ser um efeito direto da

radioterapia.

A quimioterapia a base de platina também tem sido relacionada com o aumento

de risco de doencas malignas secundarias, e deve ser investigadas em estudos futuros.**

Devido ao longo periodo de laténcia entre a radioterapia e o desenvolvimento da
displasia de vagina, o rastreamento acaba sendo realizado por ginecologistas gerais ou
médicos generalistas, pois ginecologistas oncologistas geralmente ndo seguem essas
pacientes por periodos tdo longos. Isso requer um encaminhamento mais precoce
possivel de casos de NIVA para ginecologista oncologistas, antes que estas sejam

persistentes ou progressivas.

4. HISTORIA NATURAL

Apesar das semelhancas entre NIVA, NIC E NIV, seus comportamentos

biolégicos ndo sdo semelhantes.*®
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A NIVA ¢ classificada em NIVA 1, 2 e 3. NIVA 1 representa uma proliferagdo
viral benigna, assim como NIC 1. NIVA 2 apresenta risco intermediario, enquanto

NIVA 3 é um verdadeiro precursor de cancer de vagina.

A historia natural da NIVA ndo estd claramente definida. O risco da NIVA
progredir para carcinoma invasor de vagina parece ser bem menor que o risco de NIC
progredir para carcinoma de colo. A maioria das NIVA sdo assintomaticas, ndo séo
clinicamente identificadas e regride espontaneamente sem tratamento. Todas as NIVA
tem potencial de progressdo, embora a NIVA 3 tenha um potencial maior que a NIVA
1.4 No estudo de Aho et al, 2 de 23 (9%) das mulheres com NIVA que néo receberam
tratamento durante 3 anos desenvolveram cancer de vagina. No estudo de Dodgeet al, 2
de 92 (2%) das mulheres tratadas pro NIVA 1 e 2, subsequentemente desenvolveram
cancer de vagina. Entretanto, devido a dificuldade em se detectar NIVA, é impossivel

excluir a possibilidade de essas mulheres terem NIVA 3 oculta.

Estudos indicam que embora a NIVA pareca regredir em algumas mulheres
(Aho et al: 18 de 23 [78%];*' Petrilli et al: 6 de 12 [50%)],*® ela pode persistir (Aho et al:
3 de 23 [13%]; Petrilli et al: 6 de 12 [50%]) ou eventualmente progredir para cancer
invasor (Aho et al: 2 de 23 [9%]; Dodge: 2 de 92 [2%]*). As lesGes ndo associadas a
NIC ou NIV mostraram uma maior taxa de regress@o (91%) que aquelas associadas com
NIC ou NIV (67%). Regressdo espontanea parece ser mais comum nas mulheres com

NIVA 1.4

NIVA 3, lesbes multifocais, NIVA associada com neoplasia de outras partes do
trato anogenital e pacientes imunossuprimidas tem maior chance de recorréncia. Lesdes
maltiplas ou extensas tem maior tendéncia de recorréncia devido a dificuldade de sua

total visualizacgdo e dificuldade de tratamento de lesdes pequenas e focais.
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Aho et al reportaram que de todos os casos de NIVA (de qualquer grau), 78%
regridem, 13% persistem e 9% progridem para carcinoma invasor de vagina. Esse
estudo mostrou que quando a NIVA ndo esta associada a NIC ou NIV, ela tende a
regredir espontaneamente em 91% dos casos, em compara¢do com 67% nos casos em

que ha a associagdo, sugerindo um diferente comportamento biolégico. *°

Rome et al reportaram em um estudo com 23 mulheres com NIV A de baixo grau
que ndo houve nenhum caso de progressao para NIVA de alto grau ou cancer invasor

em um follow up de 5 anos.*

Um estudo retrospectivo de 121 pacientes calculou uma taxa de recorréncia de
NIVA de 0% apds vaginectomia parcial, 38% ap0s ablacdo com laser e 59% ap6s 5-FU
tépico. Multifocalidade é o maior fator de risco para recorréncia.® As mulheres

imunossuprimidas de longa data tem maior risco de recorréncia de lesdes anogenitais.>*

5. HISTOLOGIA

A NIVA ¢ definida como um espectro de mudancgas intraepiteliais que varia de
neoplasias intraepiteliais bem diferenciadas a carcinoma invasor. As alteracGes
intraepiteliais incluem pleomorfismo nuclear, perda de polaridade, mitoses anormais e

perda da diferenciagdo celular.*

Microscopicamente, as caracteristicas da NIVA sdo semelhantes as
caracteristicas da NIC. A classificagéo tradicional da NIC também é usada para NIVA.
O envolvimento de todo epitélio € denominado NIVA 3, enquanto NIVA 1 e 2

caracterizam a presenca de atipias citologicas no ter¢o inferior ou nos dois tercos
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inferiores do epitélio, respectivamente. Levando em consideracdo o tratamento e o
potencial de transformacdo maligna, Lopes et al sugeriram que seria mais CUtil
simplificar e utilizar os termos NIVA de baixo grau (NIVA 1 e 2), e alto grau (NIVA

3)-53

Tem sido demonstrado que o diagnostico citolégico de NIVA 2 é raramente
empregado e frequentemente néo se correlaciona com o diagnéstico histolégico.>* Por
esse motivo, Lopes et al sugeriram que a diferenciacdo entre NIVA 2 e 3 ¢

desnecessaria. NIVA 3 é considerada a verdadeira precursora do cancer.

6. RASTREIO CITOLOGICO

O método primario de deteccdo de NIVA é o exame citolégico em mulheres
assintomaticas. A NIVA deve ser suspeitada em mulheres com neoplasia cervical ou
vulvar, condilomatose extensa no trato genital inferior, citologia anormal pos
histerectomia, em mulheres que tiveram irradiacdo pélvica, ou citologia anormal sem

lesBes cervicais.

A deteccdo de NIVA em mulheres com colo do Utero € usualmente associada a

lesdo concomitante ou prévia em colo ou vulva.>®

Atualmente néo existe nenhuma evidéncia de que ha algum beneficio na coleta

de citologia oncotica vaginal apos histerectomia por doenca benigna.*®

Existem discussfes a respeito de quanto tempo deve ser o seguimento de
citologia de cupula vaginal apds histerectomia por NIC, devido ao risco aumentado de

desenvolvimento de NIV A primaria neste local.
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N&o ha nenhuma evidéncia sobre a duracdo ideal do seguimento de NIVA.
Como a maioria das NIVA esta associada a NIC, a duracdo do seguimento obedece o

follow up da NIC.

7. COLPOSCOPIA DA VAGINA

O exame colposcopico da vagina esta indicado em casos de citologia anormal
com colposcopia do colo uterino negativa ou na avaliagdo de citologia anormal em
pacientes histerectomizadas por NIC 2, 3 ou cancer invasor. Outras indicagdes podem
incluir exposicdo materna ao dietilestilbestrol, ap6s identificacdo de lesdes vaginais a

inspecdo ou palpacdo, ou na avaliagdo de lesdes extensas de HPV.>’

O objetivo da colposcopia vaginal é identificar a presenca e a extensao de lesGes

vaginais pré invasivas e invasivas, bem como selecionar a terapia adequada.

Os locais de bidpsia devem ser selecionados no momento da colposcopia. O uso
de lugol auxilia na escolha do local a ser biopsiado, especialmente nas lesdes
multifocais. O epitélio vaginal também deve ser palpado para detectar a presenca de

areas endurecidas.

A NIVA geralmente é assintomética e geralmente é identificada apds a

colposcopia e bidpsia para avaliacdo de citologia anormal.*

Ocasionalmente, uma
alteracdo na cor no epitélio vaginal pode chamar a atencdo do médico para uma area
anormal. No entanto, a identificacdo de NIVA é desafiadora para o colposcopista

porque ndo existem lesdes caracteristicas, como nas NIC. Os achados colposcopicos e

histol6gicos tem menos correlacdo do que ocorre nas NIC.%®
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A NIVA afeta o terco superior da vagina em 78% a 92,4% dos casos. 50% a 61%
das lesdes sdo multifocais.**>® As lesdes localizadas na parede vaginal anterior ou
posterior podem ser encobertas pelo espéculo. As lesbes de NIVA podem ser
leucoplésicas, eritematosas ou ulceradas.® A anormalidade mais comum detectada na
colposcopia de paciente com NIVA é o epitélio acetobranco — 84%.%° Vasos atipicos

(14%) e mosaico (2%) sdo observados menos frequentemente na vagina que no colo.

As alteracBes atroficas na vagina podem mascarar achados colposcopicos de
NIVA. O uso de estrogénio topico pode reverter essas alteracGes e permitir uma

colposcopia adequada.

Os achados colposcopicos de carcinoma escamoso de vagina sdo similares aos
achados dos outros carcinomas do trato genital inferior. Tumor exofitico, com erosdo e

ulceracédo pode estar presente.

Algumas lesdes vaginais sdo semelhantes as lesdes produzidas por carcinoma,
como Ulceras traumaticas e erosdes causadas por tampdes e pessarios, atrofia, alteragcdes
apos irradiacdo, endometriose, tecido de granulacdo e alteracBes inflamatérias. A

biopsia geralmente é necessaria para o diagnostico.

8. TRATAMENTO

Né&o ha nenhuma diretriz nacional ou internacional sobre o manejo da NIVA. O
tratamento tende a ser individualizado. Vérios fatores devem ser considerados: idade e
comorbidades da paciente, localizacdo da lesdo (especialmente sua proximidade com a

bexiga e reto), multifocalidade, envolvimento da cupula vaginal nas mulheres
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histerectomizadas, preservacdo da funcdo sexual e risco de recorréncia. A escolha da
modalidade de tratamento é influenciada pela experiéncia e preferéncia do médico,
preferéncia da paciente e, em pacientes com leséo recorrente, as modalidades prévias de

tratamento.>°

Embora existam varios trabalhos publicados sobre o manejo da NIVA,
conclusdes sobre 0 manejo 6timo tem sido baseados estudos retrospectivos de pequeno

namero de pacientes.

O local inacessivel de algumas NIVA, ap0s histerectomia ou radioterapia, € uma
das causas de falha do tratamento, como demonstrado em exames histopatolégicos de

pecas de vaginectomia superior.

Devido a fina espessura do epitélio vaginal (5 a 7mm) e sua proximidade com a
uretra, bexiga, fundo de saco e reto, procedimentos cirlrgicos e radioterapia podem

causar morbidade.

8.1 TRATAMENTO CIRURGICO

8.1.1 Excisdo

As taxas de sucesso apds excisdo cirdrgica de NIVA variam entre 66 e 83%.*

61,62

As lesbes pequenas e localizadas podem ser suficientemente tratadas com

biopsia excisional como tratamento primario, mas deve-se ter cuidado para que a
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paciente tenha um seguimento adequado porque outras lesdes sdo frequentemente

detectadas apds a excisdo priméaria.>®

A vaginectomia pode ser parcial ou total, dependendo da remoc¢édo da mucosa
vaginal. A vaginectomia superior é o tratamento de escolha para NIVA 3 unifocal
envolvendo a cupula vaginal apés histerectomia, com taxa de cura de 80%.% Possui
uma baixa taxa de recorréncia (12%) e pode diagnosticar malignidade oculta em 28%

dos casos.

H& poucos estudos comparando a vaginectomia para tratamento de NIVA com
outras modalidades de tratamento. Tanto a excisdo convencional com bisturi a frio

como a eletrocirdrgica podem ser utilizadas.

Na eletrocirurgia para vaginectomia parcial, é realizada com um injecdo de
anestésico local na submucosa para criar um espago e separar a mucosa vaginal da
bexiga e do reto. A ressec¢do do terco superior da vagina é entdo realizada usando o
eletrocautério.®* Ao se utilizar o eletrocautério devem ser tomadas precaucdes com a

profundidade a ser retirada para evitar lesGes as estruturas anatdbmicas adjacentes.

Warthon et al sugeriram que se houver suspeita de invasdo ou se a paciente tiver
mais de 40 anos, o tratamento de escolha é vaginectomia superior.®® Ela também é
utilizada quando h& uma grande diferenca entre o resultado da citologia e o exame

colposcopico da vagina.®®

A vaginectomia total é um procedimento com complicacdes significativas, como
fistulas vesicovaginais e retovaginais. Ndo é o tratamento ideal para mulheres
sexualmente ativas devido ao seu impacto psicosexual. Os casos devem ser

individualizados.
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Embora, em teoria, a excisao cirargica deveria efetivamente eliminar a NIVA,
em alguns casos, mesmo a vaginectomia de terco superior ndo ¢ infalivel, ja que foram
encontrados casos de desenvolvimento de céancer invasivo em pacientes submetidas a
vaginectomia duas vezes. Isso acontece porque o cancer invasivo pode se desenvolver
em &reas de NIVA isoladas da cavidade vaginal, causadas por iatrogénese na coaptacdo

da vagina.

Devido a possibilidade do céncer de vagina se desenvolver em locais ndo
visiveis de focos de VAIN, deve ser levada em consideracdo a possibilidade de manter a
clpula vaginal aberta na histerectomia de pacientes com NIC, para evitar que esses

focos sejam encobertos.

A colpectomia parcial para tratamento de NIVA persistente apos histerectomia
por NIC em 12 pacientes mostrou nenhuma recorréncia em 10 pacientes (83%) em 55
meses. Ocorreu 1 caso de cancer de vagina, tratado subsequentemente com radioterapia
e exenteracdo pélvica.Somente a mucosa vaginal necessita ser excisada, e ndo parece
haver nenhum beneficio na recorréncia ou risco de cancer quando usada uma técnica

mais radical, incluindo disseccéo de fascia ou mésculo.®?

Woodman et al analisaram varias modalidades de tratamento para NIVA apds
histerectomia por NIC em 23 pacientes mostrou follow up livre de doenca em 43% nas
pacientes tratadas com ablacéo por laser e de 50% nas pacientes tratadas com exciséo

7
1.6

local.”” A excisdo cirdrgica permite analise histologica de toda peca e o status das

margens. Entretanto, pode afetar a funcdo sexual pelo encurtamento da vagina.

E importante realizar colposcopia pré operatdria para identificar a extensdo da

NIVA, para ter certeza da excisdo adequada e evitar doenca residual na cupula.
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8.1.2 Laser

Quando ndo existe suspeita de invaséo, o tratamento de NIVA pode ser realizado
com vaporizagdo a laser do epitélio. Esse tratamento € aceito somente quando a leséo é

totalmente visualizada e as areas mais representativas foram biopsiadas.®®®

O laser € usado tanto como um método ablativo como de excisdo. A excisdo por
laser gera uma peca para diagndstico histoldgico e tem uma maior taxa de cura que a
vaporizacdo por laser no manejo de NIV.”> Nao foi encontrado nenhum estudo
comparando a excisdo por laser versus ablacdo ou outras modalidades no tratamento de
NIVA. Um peqgueno namero de relatos de casos mostrou taxa de sucesso de tratamento
com ablacdo por laser entre 69 e 87,5%, com nenhuma evidéncia de cancer no follow

up.**™ As taxas de recorréncia apds ablagdo com laser variam entre 32 e 33%.%%

A destruicdo epitelial numa profundidade de 1,5mm, incluindo a zona de
necrose, parece ser suficiente para destruir o epitélio contendo NIVA, sem danificar as
estruturas inferiores.”” Os fatores de risco para recorréncia apds vaporizacdo por laser

sd0: idade inferior a 48 anos e envolvimento da ctpula vaginal.”

A ablagdo com laser
de CO2 é permitida no tratamento das recidivas de NIVA, com minimo impacto

psicoldgico e nas fungdes sexuais, ja que o tecido e as estruturas s&o conservadas.’

O tratamento com laser minimiza o comprometimento da fungdo sexual, sendo
uma boa opgéo para tratamento de NIVA em mulheres jovens com lesdes multifocais, e
para aquelas mulheres que se recusam a realizar cirurgia. Também pode ser usado no
tratamento de lesbes multifocais repetidas ou recorrentes, ao contrario do que ocorre no
manejo das NIC. Entretanto, essa técnica ndo é adequada no manejo de doencga vaginal

com acometimento de fornices e clpula, devido ao acesso limitado e ao risco de dano as
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estruturas adjacentes, além de ndo fornecer espécime histolégico para comprovar a

destruicdo completa e excluir invasdo oculta.

Diakomanolis et al compararam a efetividade do tratamento com laser e a
vaginectomia no tratamento de NIVA. A habilidade do cirurgido é um fator importante
a ser considerado no sucesso do tratamento com laser. O autor recomenda que a
vaginectomia superior seja realizada nos casos de envolvimento da cupula vaginal,

enquanto a ablag&o com laser é Gtil em casos de lesdes extensas, multifocais.”

8.2 ASPIRACAO CIRURGICA CAVITACIONAL POR ULTRASSOM

A aspiragdo cirargica cavitacional por ultrassom (ACCU) no tratamento de
NIVA permite remogéo seletiva de tecido, preservando o tecido sadio. Um estudo
retrospectivo de 92 mulheres submetidas a esse tratamento mostrou taxa de recorréncia
de 20% em um follow up médio de 4,5 anos. N&o houve nenhum caso de cancer.’
Outro estudo com 46 casos mostrou taxa de cura de 74% em follow up de 33 meses,
com nenhum caso documentado de cancer.”” Um estudo controlado randomizado
comparando ACCU com ablacdo por laser para tratamento de NIV e NIVA mostrou
taxas de recorréncia semelhantes de 25% em 12 meses de follow up, com menor dor pés
operatoria no uso de ACCU, especialmente menor dor em pacientes com NIVA se

comparadas com pacientes com NIV. N&o houve casos que progrediram para cancer.’®

7.3 BRAQUITERAPIA

A braquiterapia € uma radioterapia interna onde a fonte de radiacdo é colocada

perto da &rea envolvida e regula a dose de radiacdo necessaria. A braquiterapia com
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média dose é tratamento de primeira linha para tratamento de NIVA 3 em um centro de
cancer do Reino Unido. Em estudo neste local, com 22 pacientes, foi utilizada
braquiterapia de média dose (48Gy) e as mulheres foram seguidas por 20 anos (média
de 77 meses). Houve toxicidade aceitavel e apenas 3 casos de recorréncia, embora 2
casos tenham sido de cancer de vagina.”® Esse estudo ndo citou a funcéo sexual, que é

largamente alterada pela radioterapia quando usada no tratamento de cancer de colo.

Woodman et al mostraram que a braquiterapia é um tratramento efetivo para
NIVA pds histerectomia por NIC, com todas as mulheres livres de doenca por 26

meses.®

N&do tem sido realizada braquiterapia por longos periodos devido ao uso da
mesma em alta dose. Um estudo de Ogino et al analisou 6 mulheres com NIVA 3
tratadas com alta dose de braquiterapia, num seguimento de 90 meses, e recomendou 0

mesmo procedimento como um substituto & vaginectomia total.®

Um recente estudo envolvendo 28 pacientes com NIVA 3 submetidas a
braquiterapia de baixa dose mostrou taxa de cura de 93% durante um periodo de 25

anos, com apenas uma recidiva.®

A radioterapia tem impacto na funcdo sexual e pode desenvolver neoplasia
maligna de vagina, além de limitar qualquer intervengdo cirdrgica ou mesmo nova
radioterapia futura no caso de recorréncias, devido a cicatriz causada por danos aos
vasos e ao tecido conjuntivo. A radioterapia ndo deve ser recomendada com primeira
opcdo para tratamento de NIVA de alto grau, mas deve ser considerada nos casos

resistentes ao tratamento convencional.
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8.4 MANEJO COM MEDICAMENTQOS

Os agentes topicos tem ganhado importancia como tratamento conservador, com
facil aplicagdo, podendo ser realizado fora de ambiente hospitalar, sem necessidade de

anestesia.
8.4.1 5-fluorouracil

O agente citotoxico 5- fluorouracil (5-FU) é bastante usado na forma topica para
tratamento de NIVA. Esse regime cura de 81 a 86% das pacientes.®*3#% \/arios

estudos mostraram 85% de remissdes a curto prazo com o uso isolado de 5-FU.%

5-FU parece ser uma boa escolha terapéutica nos casos de NIVA, ja que possui
efetividade adequada, minimos efeitos colaterais, baixo custo, e ndo danifica estruturas

nervosas, nao necessitando de anestesia.

A maioria dos protocolos recomenda o uso de 5-FU a 5%. O regime de
tratamento mais comumente usado consiste em uma aplicacédo intravaginal de 2g de 5-
FU a 5% durante 5 a 7 noites consecutivas. Uma fina camada de 6xido de zinco pode
ser aplicada no introito vaginal antes da insercdo de 5-FU a fim de proteger a area de
irritacdo e ulceracdo. O uso de tampdo vaginal ndo parece proteger a vulva e pode
reduzir a efetividade do 5-FU. A paciente deve ser reavaliada 12 semanas apds o inicio
do tratamento. Se a paciente ainda tiver doenga, 5-FU 5% pode ser repetido uma vez por

semana durante 10 semanas, ou a paciente pode ser tratada com laser.

Os efeitos colaterais do 5-FU variam de minimos a severos. Em alguns casos, o
tratamento precisa ser interrompido devido a severidade dos efeitos colaterias, que na

maioria das vezes sdo queimacéo vaginal e dispareunia.
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5-FU é uma droga que deve ser usada com cuidado devido aos efeitos colaterais.
Adenose de vagina pode ocorrer de 1 a 5% das pacientes tratadas com 5 FU.2® E

descrito que 5 FU pode ser teratogénico.®

Devido ao potencial de efeitos adversos causados pelo uso do 5-FU, ele deve ser
restrito a casos de lesfes extensas e multifocais, de alto grau, que ndo podem ser

tratadas com outro método com menor potencial de morbidade.

Woodruff et al foram os primeiros a relatar o uso de 5-FU para o tratamento de
doenca pré invasiva de vagina, notando sucesso no tratamento em 8 de 9 pacientes

tratadas.®® Varios autores indicam taxa de cura variando entre 80 a 85%.

Um estudo envolvendo 30 mulheres tratadas com 5-FU com seguimento de 2
anos teve 1 caso de progressdo para invasao. O medicamento foi efetivo, com minimos
efeitos adversos, e seu uso pode ser indicado para tratamento de lesdes multifocais de

NIVA de alto grau.**

Caglar et al reportaram taxa de sucesso de quase 100% em 25 mulheres tratadas
com 5-FU num follow up médio de 3 a 48 meses. Foram reportados poucos efeitos
colaterais ap6s a aplicacdo do 5-FU, porém queimacao vaginal, dispareunia, Ulceras e

secreco vaginal anormal sdo comuns e podem limitar a aceitacio da paciente.*

Ha um relato de 3 casos de pacientes que desenvolveram adenose vaginal sem
exposicdo ao dietilestilbestrol apds aplicacdo de 5-FU para tratamento de NIVA de

baixo grau.”

Ha um relato de adenose vaginal e adenocarcinoma de vagina ap6s aplicacéo
de 5-FU e laser de CO2 para tratamento de NIVA 3 apés histerectomia.®* Ulceras

epiteliais vaginais cronicas sdo relatadas em 8% das mulheres que usaram 5-FU por
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mais de 10 semanas. Essas Glceras necessitam de excisdo e sutura priméria.”> A
queimacdo e as escoriacOes podem ser evitadas fazendo pausa de 1 semana durante o
tratamento, restabelecendo-o ap6s. 5-FU ndo parece afetar a funcdo sexual. A dose

recomendada é 2g uma vez na semana por 10 a 12 semanas.*®

Foi realizado um estudo no Hospital Luis Castelazo Ayala (México) envolvendo
30 pacientes com diagndstico histologico de NIVA, com idade média de 54 anos. As
pacientes receberam tratamento com 1,59 de 5-FU, dose semanal, por 10 semanas.
Todas foram seguidas por no minimo 1 ano, com citologia oncoética e colposcopia, bem
como bidpsia, quando indicada. 93% das pacientes com NIVA tinham neoplasia
escamosa anogenital associada, incluindo 5 com carcinoma cervical invasor e 23 com
NIC. 77% das pacientes tiveram remissdao com ciclo unico de 5 FU. 10% tiveram
remissdo apos 2 tratamentos; 10% tiveram NIVA 3 recorrente e 3% progrediram para

carcinoma invasor de vagina. O tratamento foi bem tolerado.”’

Um estudo sobre sequelas a longo prazo apds uso de 5-FU realizado por Krebs e
Helmkamp mostrou que 4 de 25 mulheres desenvolveram mucosite quimica 2 a 4
semanas apoés a terapia e 11,4% tiveram Ulceras agudas. 5,7% das mulheres tratadas
desenvolveram Ulceras cronicas (duracdo de mais de 6 meses), e esse nimero aumentou
se 0 uso profilatico do creme foi continuado. A maioria das pacientes que desenvolveu
as Ulceras eram sintométicas, com queixa de secre¢do vaginal serosanguinolenta pos
coital ou sangramento irregular. Apenas 50% dessas Ulceras regrediram sem tratamento.

Também foi reportado o desenvolvimento de adenose vaginal pés tratamento. %

8.4.2 Imiquimode
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O imiquimode é um imunomodulador local que estimula a atividade das células
imunes, que secretam citocinas, células de Langerhans, células natural Killers,

macréfagos e linfocitos B.>*°

As diferentes &reas do trato genital inferior variam em sua resposta e tolerancia
ao imiquimode. O tratamento apropriado para um local ndo é necessariamente

apropriado para outro local.

As vantagens do tratamento da NIVA com imiquimode 5% creme sdo sua
simplicidade de uso, sua alta efetividade em curto tempo de tratamento, sua relativa

falta de associagdo com efeitos adversos e a alta taxa de cura.
Os efeitos adversos incluem queimacéo e dor, mas efeitos sistémicos sdo raros.

Buck e Guth reportaram 42 pacientes que usaram imiquimode 5% uma vez na
semana por 3 semanas. Foi um tratamento efetivo e bem tolerado para tratamento de

NIVA de baixo grau. *°

8.4.3 Acido tricloroacético

O é&cido tricloroacético (ATA) ¢é efetivo na infec¢do pelo HPV envolvendo o
colo do utero, sem promover alteragcdes discarioticas. Apenas 1 estudo reportou a
efetividade de ATA 50% no tratamento de NIVA. Nesse estudo, a aplicacdo semanal de
ATA, entre 1 e 4 semanas mostrou ser um agente potente na remisséo de NIVA de

baixo grau em todas as pacientes. O efeito colateral foi minima queimacéo vaginal.'®

Um grupo de 28 pacientes histerectomizadas com graus variados de NIVA

foram tratadas com ATA 50% semanal durante 1 a 4 semanas. A taxa geral de remisséo
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foi de 71%. Todas as pacientes com NIVA 1 tiveram remissdo, enquanto apenas 53%
das pacientes com NIVA 2 e 3 tiveram remissdo. A severidade da NIVA foi o Unico

fator preditor significante de persisténcia/recorréncia.'®
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CONCLUSAO

O manejo da NIVA é desafiador devido a localizacdo anatdmica da vagina.

Embora a vaginectomia e a radioterapia tenham uma alta taxa de cura, esses
tratamentos ndo sdo usualmente oferecidos como primeira escolha devido as suas
limitacGes e complicacdes. Essas modalidades ainda tem um papel em mulheres mais
velhas com alto risco de invasdo e doenca multifocal, devendo ser levado em conta a

qualidade de vida e o bem estar psicosexual.

Os procedimentos conservadores como ablagdo com laser e terapias tdpicas
(imoquimode 5% e 5-FU) sdo Uteis, em particular, como primeiro passo no tratamento

de lesdes multifocais, ja que preservam o comprimento e a funcao da vagina.

A ablacdo com laser e a excisdo cirurgica possuem taxas de cura semelhantes,
mas a ablacdo com laser ¢ mais util em lesdes multifocais de alto grau, onde a
profundidade pode ser controlada. A ablag@o deve ser evitada em casos de doenca na
cUpula vaginal devido ao risco de tratamento inadequado e de falha ao identificar e
tratar lesGes invasoras na linha de sutura. Entretanto, pode ser util no caso de lesdes
recorrentes apos de afastar malignidade. Por outro lado, excisao cirdrgica local pode ser
usada como primeira linha de tratamento, ou como tratamento subsequente em todos 0s
graus de NIVA, especialmente quando ha envolvimento de clpula vaginal. Este método

fornece uma amostra histoldgica que pode excluir invasao.

Os fatores de risco para a doenga sdo citologia anormal, histéria de NIC ou
cancer de colo, infec¢do por HPV de alto risco, historia de histerectomia, condilomas,
idade e baixo nivel de educacdo, sendo que os principais métodos diagnosticos sdo a

citologia, a colposcopia e a bidpsia local.
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