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RESUMO

A neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada (NIVd) é um dos principais
precursores do carcinoma vulvar de células escamosas (CEC) né&o
relacionados ao HPV. Embora esta seja uma entidade rara, o seu tratamento
pode deixar sequelas importantes consequentes a extensdo cirdrgica e
mutilagéo. O diagnostico da NIVd permanece sendo um desafio pois se trata de
uma patologia cujas caracteristicas podem mimetizar outras condi¢des
benignas, retardando o seu tratamento e contribuindo para sua evolugdo em
carcinoma. Este trabalho € uma revisdo de literatura que mostra os principais
aspectos clinicos, histolégicos e imunohistoquimicos utilizados para auxiliar no
diagnostico da NIVd. Sua clinica € sutil e histologicamente ela apresenta
células escamosas aumentadas, nucleo vesicular grande e macronucléolos,
aspectos também encontrados em lesGes benignas. Como diagnosticos
diferenciais se encontram varias condigdes, como a neoplasia intraepitelial
vulvar usual (NIVu), liquen escleroso vulvar, liquen simples crénico e
hiperplasia  celular escamosa de  vulva. Diversos  marcadores
imunohistoquimicos vém sendo estudados e aplicados para auxiliar na
diferenciacao entre lesGes potencialmente malignas e benignas. Devido ao alto
indice de malignizacdo em um tempo mais curto, se comparado a NIVu, &
necessario que o seu reconhecimento seja feito 0 mais precocemente possivel,
evitando assim a necessidade de um tratamento mais agressivo com
consequente perda de funcionalidade e dor permanentes.



ABSTRACT

Differentiated vulvar intraepithelial neoplasia (dVIN) is one of the main
precursors of vulvar squamous cell carcinoma (SCC) not related to HPV.
Although this is a rare entity, its treatment can leave important sequelae
resulting from surgical extension and mutilation. The diagnosis of dVIN remains
a challenge since it is a pathology whose characteristics can mimic other benign
conditions, delaying its treatment its evolution into carcinoma. This study is a
literature review that shows the main clinical, histological and
immunohistochemical aspects used to aid in the diagnosis of dVIN. Its clinicis
subtle and histologically it presents enlarged squamous cells, large vesicular
nucleus and macronucleoli, aspects also found in benign lesions. Differential
diagnoses include various conditions, such as usual vulvar intraepithelial
neoplasia (uVIN), vulvar lichen sclerosus, chronic simple lichen and vulvar
squamous cell hyperplasia. Several immunohistochemical markers have been
studied and applied to help differentiate between potentially malignant and
benign lesions. Due to the high rate of malignancy in a shorter time, when
compared to uVIN, its recognition must be done as early as possible, thus
avoiding the need for a more aggressive treatment with consequent permanent
loss of functionality and pain.
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1 INTRODUGAO

O carcinoma vulvar de células escamosas (CEC) € um cancer raro, e
corresponde a aproximadamente 5% de todas as doencas malignas
ginecoldgicas, sendo responsavel por mais de 90% dos tumores malignos de
vulva (DEL PINO et. al., 2013). Sua incidéncia é de duas em cada 100.000
mulheres em paises desenvolvidos (WATKINS et. al, 2016) e seu
aparecimento esta relacionado a duas neoplasias distintas, que possuem
diferentes etiologias, caracteristicas imunohistoquimicas, manejos €
progndsticos: a les&o intraepitalial vulvar de alto grau, também conhecida como
neoplasia intraepitelial vulvar usual ou classica (NIVu) e a neoplasia
intraepitelial vulvar diferenciada (NIVd) ((DAY et. al. 2020, PODOLL et. al.,
2017; WATKINS et. al., 2018).

A NIVu é precursora do carcinoma vulvar em 40% dos casos € esta
associada a infecgcéo pelos HPVs de alto risco 16 € 18 (JIN et. al., 2018; PINTO
et. al., 2010). Possui caracteristicas morfologicas bem definidas e representa
90% das NIVs, com uma incidéncia de 5 em 100.000 mulheres ao ano. Ja a
NIVdé uma precursora de carcinoma vulvar ndo relacionado a infeccéo pelo
HPV e representa 2 a 5% das neoplasias intraepiteliais vulvares (ZANINE,
2021). Aproximadamente 60% dos carcinomas de vulva estdo associados a
NIVd e ela costuma acometer mulheres na pos-menopausa (PODOLL et. al,
2016; PINTO et. al., 2010). Seu diagnéstico € desafiador, visto que sua clinica
€ sutil e caracterizada por alteracbes mal definidas (DASGUPTA et. al., 2018),
apresentando sobreposicdo com o liquen escleroso vulvar (LEV) e o liquen
simples cronico (LSC) (PODOLL et. al., 2017; JIN et. al., 2018). Sua histologia
pode ser facilmente confundida com desordens n&o neoplasicas (DASGUPTA
et. al., 2018).

A NIVd foi primeiramente descrita em 1961 por Gosling e cols. e foi
chamada de carcinoma intraepitelial do tipo simples. Segundo ele, esta era a
forma mais sutil de displasia severa e a mais dificil de ser reconhecida, pois as
células neoplasicas eram bem diferenciadas € muitas vezes ndo se estendiam
por toda a espessura da epiderme. Eles a consideravam uma entidade

histolégica unica, anteriormente conhecida como tipo Bowendide HPV



relacionado, que atualmente se chama NIV lll. Em 1977 Hart e Millman
introduziram o termo diferenciado para destacar a caracteristica histologica
altamente diferenciada, do tipo simples e apos 1986 a ISSVD (International
Society for the Study of Vulvovaginal Disease) adotou o termo NIV llI, tipo
diferenciada. Atualmente a NIVd é reconhecida como uma displasia de alto
grau nao associada ao HPV e com alto potencial de evolu¢&o para carcinoma
vulvar de células escamosas (CEC) (HART et. al., 2001; JIN et. al., 2018).

2 MANIFESTAGAO CLIiNICA

Em comparacdo com a NIVu, a NIVd ocorre geralmente em mulheres
mais velhas com média de 68 anos, apesar de ser também encontrado em
mulheres jovens, entre 17 e 39 anos (JIN ef. al/, 2018; MOUTINHO, 2008).
Frequentemente se desenvolve em mulheres com doencgas dermatoldgicas
cronicas, tais como hiperplasia de células escamosas, liquen escleroso e
liguen simples cronico e Hart et. al. descrevem que cerca de 25% das
pacientes tém uma histoéria de tabagismo associada. Geralmente a NIVd
produz lesdes menores que a NIVu (HART, 2001).

Cerca de 10% das pacientes sdo assintomaticas e quando presentes
os sintomas s&o compativeis com a dermatose subjacente, sendo os principais,
prurido, ardor ou dor (PODOLL et. al., 2016). Normalmente as lesées da NIVd
aparecem de forma unifocal e unicéntrica, com coloracdo cinza-esbranquicada
e superficie aspera com placas brancas espessas mal definidas ou ndédulos
elevados. Estéo localizadas preferencialmente no epitélio desprovido de pélos,
incluindo o clitéris e o perineo, porém podem estar em qualquer parte da vulva,
podendo ser discretas ou exuberantes. A hiperplasia escamosa e o liquen
escleroso sdo encontrados em 83% dos casos imediatamente adjacentes a
NIVd ou em outro lugar no mesmo espécime (HART et. al.,, 2001; JIN et. al,
2018; MOUTINHO, 2008).

3 PATOGENESE

Sua patogénese ainda € pouco conhecida, entretanto esta

frequentemente associada ao liquen escleroso e ao liquen simples crénico. A



nivel molecular, tem sido sugerido como uma das causas a mutacdo do gene
supressor tumoral Tp53 e em estudo recente de sequenciamento genético
foram mostradas outras mutagdes presentes no Notch1 e HRAS (Harvey Rat
Sarcoma). Em estudo realizado por Nooij e cols, a mutagdo no Notch1 estava
presente em 20% das NIVd e na HRAS estava presente em 10%. Nos casos
de CEC vulvar n&o associado ao HPV, as mutagbes em Notch1 se mostraram
presentes em 33,3% e em 27,8% nas HRAS (NOOWJ et. al., 2017).

O receptor Notch € uma proteina transmembrana essencial a um grande
numero de reagdes celulares como diferenciacdo, proliferacdo e apoptose.
Sua mutacédo esta ligada a varias desordens e surgimento de neoplasias.
Existem quatro tipos de receptores Notch (Notch1 a 4) e estes sao expressos
na pele. Um estudo realizado por Nicolas e cols. em 2003 propds que o gene
notch1 atua como supressor de tumor na pele de camundongos e que sua
inativacdo poderia levar a formacéo de carcinoma basocelular, e espinocelular
quando estimulado por lesdo quimica (NOOIJ et. al., 2017, PROWELLER, et.
al., 2006). O gene HRAS (Harvey Rat Sarcoma) € o primeiro proto-oncogene
humano a ser identificado. Ele da instru¢cbes para a formagao da proteina H-
RAS, uma pequena molécula de GTPase envolvida na sinalizagdo de
receptores de superficie que regulam a proliferagado, diferenciacdo, migracéo e
apoptose celular. Mutacdes neste gene estdo associadas ao desenvolvimento
de cancer. (UCHIBORI, et. al., 2021).

4 HISTOPATOLOGIA

A NIVd é comumente encontrada adjacente ao CEC e
histologicamente apresenta caracteristicas discretas,confundidas com uma
dermatose benigna (MOUTINHO, 2008). Consiste em espessamento do
epitélio paraceratético, alongamento e anastomoses das papilas epidérmicas,
atipia celular confinada a camada basal e parabasal e disceratose com
eosinofilia no citoplasma dos queratinécitos (HELLER et. al., 2021; DEL PINO,
et. al., 2013; PODOLL et. al.,, 2016). Os queratindcitos basais s&o grandes e
pleomérficos. Podem ser observadas formagdes em pérola de queratina dentro

das cristas (ou papilas) epidérmicas (PINTO et. al, 2010). A maior parte da



epiderme é composta de células escamosas aumentadas, com nucleo vesicular
grande e macronucléolo. Estes achados também podem ser encontrados no
fundo de lesGes de liquen € mostram sobreposicédo as alteragbes reativas ao
liquen simples cronico fazendo com que seu diagnéstico seja dificil quando o
espécime biopsiado é pequeno (DEL PINO et. al., 2013; PODOLL et. al., 2016;
PINTO et. al., 2010; MOUTINHO, 2008).

O HPV esta quase sempre ausente na NIVd e normalmente ndo é

encontrado nos CECs invasivos que estdo associados a NIVd.

5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Hart et. al. documentaram em seu estudo uma forte associagéo entre
NIVd e carcinoma vulvar invasivo aparentando aquele ter um maior potencial
de progressdo para CEC invasor que a NIVu.E de grande importancia o
diagndstico diferencial da NIVd com a NIVu e com lesdes benignas comuns da
vulva. Os achados histoldgicos da NIVd séo discretos e outras condigdes
dermatoldgicas benignas como o liquen escleroso vulvar, liquen simples
cronico, hiperplasia escamosa e a vulvite cronica podem ser confundidos
(HSIEH et. al., 2004).

O liquen escleroso € uma doenca inflamatéria crénica da pele que
afeta principalmente a area genital feminina. Histologicamente se caracteriza
por espessamento da epiderme e/ou perda das cristas epidérmicas,
hiperqueratose, edema e/ou hialinizagdo, com um infitrado de células
inflamatorias em forma de faixa. Porém ha muitas caracteristicas histoldgicas
classicas associadas a ele que levam a uma variedade de lesbes e sé&o
classificadas como liquen escleroso (PINTO et. al., 2010).

O liquen plano (LP) erosivo aparece como uma lesdo dolorosa,
normalmente erosdes eritematosas simétricas nos pequenos labios internos,
vestibulo ou vagina. O diagndstico histopatoldgico inclui degeneracdo da
camada basal, com vacuolizac&o, corpos apoptoticos e infiltrado linfocitico na
lamina prépria. Em estudo, Day et. al. encontraram positividade de p53 também
em laminas de LP e um subconjunto de mulheres com sintomas clinicos de LP

erosivo vulvar apresentando na histopatologia desordens na maturacéo e no



nucleo celular dificeis de distinguir da NIVd o que faz com que seja necessaria
a analise cuidadosa de um patologista experiente. (DAY et. al., 2016).

A hiperplasia escamosa € caracterizada por hiperplasia da epiderme,
nao sendo atribuivel a outras doengas dermatoldgicas especificas. Ocorre em
cerca de 35% das pacientes com liquen escleroso e frequentemente é
encontrada adjacente ao CEC de vulva nos espécimes biopsiados. Ela difere
da NIVd por apresentar proliferacdo ordenada de queratindcitos ligeiramente
aumentados, mas com aparéncia normal. Geralmente € acompanhada de
hiperceratose, e a paraceratose € menos comum. A maturacdo celular da
camada basal para a superficie é normal (HART et. al., 2001).

Outro diagnéstico diferencial é o efeito da podofilina no tratamento do
condiloma acuminado. Uma série de caracteristicas microscdpicas s&o geradas
com o uso desta substancia levando ao dano as células escamosas, fazendo
com que seu citoplasma fique inchado e aquoso podendo ser confundindo com
a NIVd (HART et. al., 2001).

6 MARCADORES IMUNOHISTOQUIMICOS:

Visto que a NIVd costuma se apresentar como uma les&o discreta e
mal definida e, histologicamente pode mimetizar uma lesdo ndo neoplasica
principalmente o LEV, apenas 5% dos casos sao identificados antes de um
diagndstico de malignidade.

O estabelecimento de um protocolo para o diagnostico morfolégico da
NIVd tem se mostrado dificii @ medida que estudos descrevem HSIL
queratinizado mimetizando a NIVd, assim como a NIVd basaldide mimetizando
o HSIL e a NIVd atréfica, o LEV (HELLER et. al.,, 2021). Também tém sido
descritas lesbes de potencial maligno incerto adjacentes a NIVd e ao
carcinoma escamoso. Reutter e cols. relataram que em pacientes que tiveram
diagndstico histoldégico de LEV e que mais tarde desenvolveram CEC, 42%
tinham NIVd na analise (REUTTER et. al., 2016).

A diferenciacdo entre precursores do CEC relacionados e né&o
relacionados ao HPV € de grande importancia devido as diferencas biologicas
entre eles, tempo de progressédo para CEC, taxa de recorréncia, tratamento e
prognostico (REUTTER et. al.,, 2016; HELLER et. al., 2021). De acordo com
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Dasgupta et. al., a atipia nuclear da camada basal é o unico critério de
consenso entre os patologistas para o diagnostico de NIVd, porém ele pode
nao estar presente em todos os casos DASGUPTA et. al, 2018). Estudos
moleculares tem sido realizado no intuito de separar as NIVd das HSIL e neste
contexto, a imunohistoquimica tem mostrado um importante papel, sendo sua

utilizacdo cada vez mais solicitada.

6.1 Marcador p53

O gene p53 foi primeiramente identificado como oncogene em 1979,
estando localizado no brago curto do cromossomo 17. E responsavel pela
parada do ciclo celular, apoptose, inibicdo do crescimento tumoral e
preservacdo da genética celular, participando da regulacdo do ponto de
checagem de G1. Danos no DNA promovem a superexpressao e ativagao da
p53 com consequente parada do ciclo celular em G1 e reparo do DNA
(RABENHORST et. al., 1993). Sua meia vida quando na forma selvagem, “Wild
type”, é de apenas alguns minutos tornando sua identificacdo por
imunohistoquimica dificil. Mutacées no gene p53 levam a descontrole do ponto
de checagem de G1, com progresséo para a fase S sem reparo das lesdes ou
apoptose, permitindo a replicagdo de células geneticamente alteradas que
iniciam o processo de tumorigénese (KIM et. al., 1996). Esta forma mutante
apresenta vida longa e, portanto, estabilidade, o que permite sua identificacao
pelos métodos usuais.

Em 1982, o DNA HPV foi primeiramente identificado em uma NIV e em
1994 foi descoberto que o CEC HPV-negativo apresentava pontos de mutacéo
na TP53, ao contrario do que é visto no CEC relacionado ao HPV. Também
neste mesmo ano foi mostrado que a NIVd ao contrario do HSIL apresenta
relacdo contraria ao HPV. A mutacdo do TP53 € muito mais comum na NIVd
que na HSIL, sendo demonstrado em estudos uma tendéncia maior da
superexpressao do p53 na imunohistoquimica em NIVd quando comparada
com a HSIL. As células basais da NIVd coram positivamente para p53 com
extensdo acima da camada basal em 85 a 90% dos casos (REUTTER et. al.,
2016).
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Apesar de a expressdo do p53 mutante ser largamente utilizada como
meétodo adjuvante no diagndstico histologico da NIVd, 17 a 42% delas pode
expressar 0 p53 do tipo selvagem, que € geralmente observada em lesbes n&o
neoplasicas € pode ser positiva em até 80% dos casos de liquen escleroso
(DASGUPTA et. al., 2021; MOUTINHO, 2008).

6.2 Marcador Ki-67

Uma das principais caracteristicas do crescimento tumoral é o
aumento da atividade mitética e consequente proliferacdo celular. O ciclo
celular € dividido em quatro fases: G1, na qual as células se preparam para
sintetizar 0 DNA,; fase S, periodo de sintese de DNA; fase G2, fase de
preparacéo para divisdo celular €; fase M, que é a fase mitética propriamente
dita (KAMB, 1995). Para a estimativa da taxa de replicagéo celular algumas
proteinas relacionadas a fase replicativa tém sido usadas como marcadores €
detectadas através de anticorpos monoclonais, como por exemplo,o Ki-67.

A proteina Ki-67, foi originalmente encontrada pelo seu anticorpo
monoclonal Ki-67. Este anticorpo é reativo a estrutura nuclear presente
exclusivamente em células proliferativas. A proteina Ki-67 € expressa durante
todo o ciclo celular, exceto na fase G1 precoce e GO. Sua expressdo aumenta
na segunda metade da fase S, alcangando o maximo em G2 e M. Por ela estar
presente em todas as fases de proliferacdo celular, tanto de células normais
quanto de células tumorais, ela se tornou um excelente marcador celular para
determinar a fracdo de crescimento de uma determinada populacdo celular
(SCHOLZEN et. al., 2000). Por esta razéo, varios anticorpos contra a proteina
Ki-67 estado crescentemente sendo desenvolvidos para o estudo de diversos
tipos de neoplasias. O MIB1 € um anticorpo monoclonal murino, equivalente ao
Ki-67, que pode detectar atividade proliferativa em tecidos processados no
laboratério, funcionando em tecidos fixados em formalina e embebidos em
parafina. Tem sido bastante utilizado na marcacéo de neoplasias intraepiteliais
e de lesbes ndo neoplasicas displasicas (OKA et. al., 1995, SCHOLZEN et. al.,
2000).

Porém, apesar de amplamente utilizados, os marcadores p53 e MIB1

ainda apresentam limitacbes para fazer a diferenciacéo precisa de desordens
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epiteliais ndo neoplasicase e em 25 a 30% dos casos de NIVd o p53 esta
ausente na imunohistoquimica devido as muta¢des e delegbes aleatorias. Por
outro lado, a superexpressdo do p53 pode ocorrer no LEV e na hiperplasia
escamosa como consequéncia de estresse isquémico e o MIB1 pode ocorrer
tanto na NIVd quanto nas desordens epiteliais ndo neoplasicas (DASGUPTA
et. al., 2018).

6.3 Marcador CK17

A citoqueratina 17 (CK17), uma proteina intermediaria do citoesqueleto
vem sendo estudada nos ultimos anos como um potencial marcador adjuvante
no diagnéstico de NIVd. Anteriormente sua expressdo foi investigada em
lesbes anogenitaisdisplasicas, incluindo lesdes intraepiteliais cervical, anal e
oral. Em tecidos normais, a CK17 é expressa apenas nos anexos, € nao no
epitélio escamoso. Nas lesdes precursoras de CEC e na CEC vulvar, de colo
uterino, anus, laringe e cavidade oral foi observado aumento de sua expressao
ao longo de toda a espessura epitelial ou nas camadas suprabasais
(DASGUPTA et. al.,, 2021; PODOLL et. al., 2016). Dasgupta e cols. em 2018
reportaram um estudo utilizando CK17 combinado a algumas caracteristicas
histolégicas da lesdo para auxiliar na diferenciagdo entre NIVd e LEV
(DASGUPTA et. al., 2018).

6.4 Marcador SOX2

Qutro marcador imunohistoquimico que tem sido amplamente
estudado no CEC de érgéos genitais e n&o genitais € o Sex determining region
Y-box 2 (SOX2). E um gene codificador do fator de transcricdo SOX2, que
mantém as propriedades de auto-renovacdo das células normais e tumorais.
Participa do desenvolvimento embrionario inicial, diferenciacdo neural entre
outros processos. Segundo Feng ef.al., SOX2 promove a proliferagéo celular e
a tumorigénese acelerando a transcricdo do ciclo celular nas fases G1/S
(FENG et.al., 2017). Tem se mostrado um biomarcador promissor no CEC de

lingua, que também é um cancer nédo relacionado ao HPV e 0 aumento de sua
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expressdo foi observada também em lesdes precursoras de CEC do colo
uterino, vulva, eséfago e cavidade oral.

Dasgupta e cols., em trabalho publicado em 2021 utilizaram o CK-17 e
o SOX2 para compararem suas expressdes em HSIL, NIVd, displasia vulvar e
em neoplasias vulvares diferenciadas exofiticas. Encontraram aumento
significativo na expressédo destes dois marcadores nas lesdes suspeitas de
NIVd que apresentaram mutacdo de p53 ou a forma selvagem de p53,

auxiliando na confirmagéao do diagnéstico (DASGUPTA et. al., 2021).

7 TRATAMENTO

A modalidade terapéutica da neoplasia intraepitelial vulvar vai
depender da natureza da les&o, da condi¢c&o e da necessidade de controle dos
sintomas. O objetivo do tratamento é o alivio dos sintomas e ndo permitir a
progressdo da doenca para carcinoma invasivo, ao mesmo tempo que
tentamos preservar ao maximo a anatomia vulvar e sua fungéo. (RIBEIRO et.
al., 2012).

Os principais métodos terapéuticos sdo a excisdo local alargada,
vulvectomia cutanea, terapia ablativa e o tratamento topico. Para as pacientes
comprovadamente portadoras de NIVd, a terapéutica de escolha € a cirurgica,
com excisdo local alargada ou vulvectomia e follow-up continuo devido ao alto

risco de coexisténcia de doenca invasora da vulva (ZANINE, 2021).

7.1 Excisé&o local alargada

A excisdo local alargada pode ser realizada usando bisturi a frio,
eletrocautério ou laser de CO2. Esta indicada no tratamento de lesGes unicas
em que se deseja uma margem de seguranca de 1cm (ZANINE, 2021). A
profundidade da peca dependera do local em que se encontra a les&o. Areas
pilosas, como por exemplo grandes labios, perineo ou regido perianal, a
profundidade devera ser de aproximadamente 3 mm para garantir a remocao
de apéndices que possam estar comprometidos. Ja areas como clitéris,
pequenos labios devem ser retirados com uma profundidade de ndo mais que
1mm (ZANINE, 2021; LAl et. al., 2010).
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Segundo estudo de Kimberly Lai e cols., a taxa de recorréncia apds o
tratamento excisional € em torno de 20 a 40% quando a margem cirurgica é
positiva, sendo esta recorréncia em média apos 22 meses. Em pacientes com
margem cirurgica negativa, 17% houve recorréncia, sendo esta em média apos
44 meses (LAl et. al., 2010).

7.2 Vulvectomia simples

Esta modalidade envolve a remocao da pele e parte do tecido
subcutdneo da vulva. E geralmente realizada em pacientes em que o
tratamento conservador ndo é indicado. Normalmente em mulheres mais
idosas com um comprometimento vulvar mais extenso em que ha suspeita de
doencga invasiva oculta. A técnica consiste na remoc¢ao total da vulva e perineo
com profundidade de 4 a 5mm. Se nao houver comprometimento do clitéris,
pequenos labios ou vestibulo, deve se preservar essas areas. Por se tratar de
uma incisao ampla, deve-se ter cuidado com o leito vascular para evitar
sangramento excessivo. Este procedimento esta associado a uma alta
incidéncia de problemas psicossexuais pos-operatérios € em mulheres mais
jovens outras opgcOes de tratamento mais conservadoras s&o preferidas.
(SINGER et. al., 2002; ZANINE, 2021; LAl et. al., 2010).

7.3 Vulvectomia Cutanea

A vulvectomia cuténea € uma opg¢éo de tratamento em mulheres com
lesdo multifocal disseminada e nas refratarias a outros tipos de tratamento n&o
excisionais. Consiste em uma incisdo mais rasa que a vulvectomia simples,
com preservacao do tecido subcutaneo, preservando mais a anatomia local. A
delimitacdo do local a ser retirado pode ser feita com acido acético e
colposcopia antes da cirurgia. O limite da ressecc¢éo interna € a caruncula
himenal e a peca deve ser dissecada no plano entre a derme e o subcutaneo,
area mais avascular. DiSaia e Rich modificaram este procedimento para
preservar o clitéris. Quando ha acometimento de clitéris a lesdo pode ser
raspada com um bisturi ou tratada com ablac&o a laser posteriormente (LAl et.
al., 2010).
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O fechamento primario deve ser realizado com o minimo de tenséo, o
que pode ser conseguido com transposi¢ao de retalhos ou avango de retalho e

uma alternativa € o enxerto de pele (LAl et. al., 2010).

8 PROGNOSTICO

A NIVd tem ganhado mais atengdo nos ultimos anos devido ao
reconhecimento de sua importancia patologica, embora ainda n&o seja possivel
quantificar seu risco em progredir para malignizacdo. A maioria dos estudos &
realizada avaliando o tipo histoldégico presente concomitante a lesdo maligna (
EVA, et al., 2009).

Um estudo mostrou que, de 164 bidpsias realizadas apenas 18%
mostraram NIVd e 82% NIVu. Devido a dificuldade no seu diagnéstico a NIVd
raramente é identificada em uma fase precoce e este mesmo estudo mostrou
que ela foi diagnosticada em apenas um quarto dos casos, antes que houvesse
progressdo para CEC vulvar. Apdés o desenvolvimento de CEC, 78% das
amostras continham NIVd em associacdo e apenas 27% apresentavam
concomitancia com a NIVu (EVA, et. al., 2009).

Segundo Reyes e Cooper, a NIVd apresenta maior potencial de
evolucdo para CEC invasor quando comparado a NIVu (33% vs 5,7%,
respectivamente). Além disso, o tempo de progressé&o da NIVd para o CEC é
menor se comparado com a NIVu. Segundo Jin e cols., uma média de 22,8
meses vs 41,4 meses respectivamente. Outro estudo avaliou a presenga de
NIVu em amostras de carcinoma vulvar e mostrou que a neoplasia associada
ao HPV era um preditor independente de sobrevida e o resultado foi pior no
grupo de NIV n&o relacionada a HPV (EVA, et. al., 2009).

Um estudo prospectivo com uma grande coorte de mulheres
apresentando NIVd e que n&o tiveram diagndstico de doeng¢a maligna poderia
avaliar melhor a evolugcdo desta patologia, porém o diagndstico ainda tardio

representa um grande desafio.
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9 CONCLUSAO

Apds mais de meio século de estudo o diagndstico deNIVd ainda
permanece sendo um desafio. Devido as suas caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas se confundirem com outras patologias, seu tratamento €&
retardado permitindo sua progressdo para uma condicdo maligna. Seu alto
potencial de evolucao para carcinoma em um tempo mais curto, e seu pior
progndstico se comparado a NIVu, nos faz perceber que sua diferenciagdo com
esta entidade €& de extrema importancia. O estudo de alguns marcadores
imunohistoquimicos, aliados as suas caracteristicas histoldgicas tem por
objetivo nos auxiliar no diagnostico mais precoce e portanto, no seu tratamento
evitando cirurgias mutiladoras que deixam sequelas permanentes com prejuizo
na qualidade de vida. A abrangéncia no uso destes marcadores biolégicos se
faz necessaria, ja que atualmente eles sdo mais utilizados em grandes centros
de estudo ou em laboratérios particulares, sendo inacessiveis para a maior
parte da populagéo.

Esta revis&o de literatura reforca a necessidade de maiores estudos
com acompanhamento prospectivo em sua apresentacdo mais precoce para

que se possa prever 0 seu curso e tentar impedir sua progressao.
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