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“Se eu vi mais longe, foi por estar sobre ombros de gigantes”

Isaac Newton (1676)
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RESUMO

Introducéo: As infec¢bes pelo Papilomavirus Humano (HPV) tiveram um grande aumento nos
anos que antecederam o advento da vacinacgéo e pacientes imunocomprometidas apresentam maior
risco de desenvolver lesGes causadas pelo virus no trato genital inferior. Existem poucos estudos
na literatura sobre lesdes pré-malignas da vulva e céncer vulvar em pacientes
imunocomprometidas. Objetivo: Analisar as diferencas de comportamento da leséo intraepitelial
escamosa de alto grau vulvar (LIEAG vulvar) e do carcinoma escamoso celular (CEC) vulvar entre
as pacientes imunocompetentes e as imunocomprometidas. Materiais e métodos: E um estudo de
coorte retrospectivo, com analise de dados do prontudrio de pacientes do Ambulatério de
Ginecologia, no Setor de Patologia do Trato Genital Inferior, e do Departamento de Patologia, da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), entre janeiro de 2000 a
dezembro de 2020, com diagnédstico de LIEAG vulvar ou CEC vulvar em resultado de bidpsia.
Foram analisados dados como dados sociodemogréaficos, presenca de fatores de risco para as lesdes
vulvares, comorbidades, caracteristicas das lesdes, tratamento empregado e resposta ao tratamento,
bem como se houve recidiva ou cura durante o periodo. Resultados: Foram incluidas 145
pacientes, das quais 114 imunocompetentes (78,62%) e 31 imunocomprometidas (21,38%). No
total, 71 pacientes tinham LIEAG vulvar (49%) e 74 (51%) tinham CEC vulvar, com
predominancia de CEC vulvar nas imunocompetentes e de LIEAG vulvar no grupo das
imunocomprometidas. A média de idade das pacientes imunocomprometidas foi
significativamente menor em relacdo a média das imunocompetentes (38,9 anos + 9,4 vs 61,7 anos
+ 14,2). Entre as pacientes portadoras de HIV, 16 (94,1%) apresentavam-se em tratamento com
terapia antirretroviral (TARV), oito (88,8%) tinham contagem de linfocitos T CD4 (CD4) abaixo
de 500 mm? e quatro (44,4%) tinham carga viral (CV) acima de 10.000 cépias/ml. Entre as
imunocompetentes, 78 (78/107, 72,9%) tiveram resultado de margens livres e, entre as
imunocomprometidas, 9 (9/28, 32,1%, p<0,001). Houve maior recidiva entre as pacientes
imunocomprometidas (p=0,046). O intervalo livre de doenca ndo teve diferenca significativa entre
0s grupos (p=0,264), com 17 pacientes apresentando recidiva em menos de um ano apos a retirada

da lesdo com margens livres (14 imunocompetentes e trés imunocomprometidas) e 24 pacientes
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apresentando recidiva ap6s um ano ou mais da retirada da lesdo (16 imunocompetentes e 8
imunocomprometidas). Concluséo: As pacientes imunocompetentes tiveram mais margens livres
em peca cirargica e menos recidiva que as pacientes imunocomprometidas, demonstrando a
necessidade de manter as pacientes imunocomprometidas em esquema de seguimento mais estrito

e especifico que a populagdo em geral.

Palavras-chave: HPV; lesdo intraepitelial vulvar; cancer vulvar; imunossupressdo; transplante de

orgdos; HIV.
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ABSTRACT

Introduction: There was an increase in Human papillomavirus (HPV) infection in the years before
the advent of HPV vaccination. The immunosuppressed patients are at greater risk for developing
lesions caused by HPV in the lower genital tract. There is lack of studies in the literature regarding
pre-malignant vulvar lesions and vulvar cancer in immunosuppressed patients. Objective: To
analyze the differences in the behavior between vulvar high grade intraepithelial neoplasia (vulvar
HSIL) and vulvar squamous cell carcinoma (VSCC) in immunocompetent and immunosuppressed
patients. Materials and methods: It’s a retrospective cohort study, which analyzes data from the
gynecology clinic patient records, at the Lower Genital Tract Service, and Pathology Department
of the Irmandade Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre (ISCMPA), between January 2000
and December of 2020. Patients with confirmed diagnose of vulvar HSIL or VSCC by biopsy. The
studied variables were sociodemographic data, risk factors for vulvar lesions, comorbidities, lesion
characteristics, treatment and response to treatment, as well as recurrence or cure. Results: 145
patients were included, of which 114 were immunocompetent (78.62%) and 31 were
immunosuppressed (21.38%). In total, 71 patients had usual vulvar intraepithelial neoplasia (VIN)
and 74 had vulvar SCC, with a predominance of vulvar SCC in the immunocompetent and usual
VIN in the immunosuppressed group. The mean age of diagnosis in the immunosuppressed group
of women was significantly lower than the mean age in the immunocompetent group (38.9 years +
9.4 vs 61.7 years = 14.2). Among women with HIV, 16 (94,1%) were on antiretroviral therapy
(ART), eight (88.8%) had a CD4 T lymphocyte (CD4) count below 500 mm3 and four (44.4%)
had a viral charge (VC) above 10,000 copies/ml. Among immunocompetent women, 78 (78/107,
72.9%) presented negative margins and, among the immunosuppressed women, 9 (9/28, 32.1%,
p<0.001). There was a greater recurrence rate among immunosuppressed women (30/114
immunocompetent and 11/31 immunosuppressed, p=0.046). The disease-free interval had no
significant difference between the groups (p=0.264), with 17 patients presenting recurrence in less
than one year after removal of the lesion with negative margins (14 immunocompetent and three
immunosuppressed) and 24 patients presenting recurrence after one year or more of lesion removal

(16 immunocompetent and eight immunosuppressed). Conclusion: Immunocompetent women had
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more negative margins and less relapse than immunosuppressed women, demonstrating the need
to keep immunosuppressed patients in a stricter and more specific follow-up regimen to better care

for this special population.

Keywords: HPV; Vulvar intraepithelial neoplasia; vulvar cancer; immunosuppression; organ

transplantation; HIV.
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INTRODUCAO

A taxa de incidéncia de lesBes vulvares, como as lesdes intraepiteliais vulvares e cancer
vulvar, tem notadamente aumentado nas Ultimas décadas, dado em grande parte ao aumento
mundial da infeccdo pelo Papilomavirus humano (HPV), especialmente antes do advento da vacina
contra 0 HPV (1)(2). Nos EUA, estimavam-se 3.580 novos casos de cancer vulvar e 900 mortes
pela doenca em 2009 (3). Em 2018, a estimativa era de 6.190 novos casos e 1200 mortes pela
doenca (4). Ja para 0 ano de 2022, estima-se 6.120 novos casos e 1.550 mortes, um aumento de
aproximadamente 70% de casos novos e mortes pela doenca em treze anos (5). Em contrapartida,
as novas técnicas cirdrgicas e os tratamentos conservadores cada vez mais precoces tém se
mostrados menos mutiladores e com excelentes resultados (1). Soma-se ainda, a vacina contra o
HPV, a qual tem sido muito eficaz na prevencdo priméaria da doenca da vulva, melhorando as

perspectivas futuras (6,7).

Diversos sdo os fatores de risco para o desenvolvimento de lesbes vulvares e, naquelas
HPV-induzidas, a imunossupressao é um fator de risco importante e que merece cuidados especiais.
Mulheres que vivem com virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) tem quatro vezes mais risco
de desenvolver lesdo pelo HPV e, ainda, a infec¢do causada por este virus tem maior chance de
persistir nestas mulheres, quando comparada com mulheres imunocompetentes (8). Assim como
pacientes que sdo submetidas a transplante de 6rgaos sélidos tem uma maior incidéncia de canceres

considerados raros na populacdo imunocompetente, entre eles, o cancer vulvar (9).

O comportamento das lesGes vulvares ainda é pouco estudado, seja na analise dos fatores
de risco, seja na comparagdo de tratamentos ou no tempo livre de doenca. O maior nimero de
estudos encontrados na literatura, quando se trata de lesdes HPV-induzidas, esta relacionado as
lesGes de colo do Utero, com inimeros protocolos e artigos cientificos ja publicados. O objetivo do
estudo foi avaliar o comportamento das lesGes vulvares de alto grau e do cancer vulvar, com a
finalidade de analisar as possiveis diferencas no comportamento das lesdes entre as pacientes
imunocompetentes e as pacientes imunodeprimidas pelo virus HIV ou imunossuprimidas por

medicamentos por causa de transplante de 6rgaos.
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REVISAO DA LITERATURA

Estratégias para localizar e selecionar informacoes

A busca de artigos para revisao da literatura foi realizada na base de dados PubMed, SciELO
e Periddicos Capes. Inicialmente foram selecionados os artigos com as palavras-chave listadas
abaixo (Tabela 1). Também foram selecionados artigos a partir das referéncias dos artigos da

primeira busca, por serem considerados relevantes sobre o assunto.

Tabela 1. Estratégias para localizar e selecionar artigos.

PALAVRAS-CHAVE:

Vulvar squamous cell carcinoma

Vulvar intraepithelial neoplasia

Vulvar squamous cell carcinoma AND HIV

Vulvar intraepithelial neoplasia AND HIV

Vulvar squamous cell carcinoma AND transplant

Vulvar intraepithelial neoplasia AND transplant

Vulvar squamous cell carcinoma AND immunosuppressed

Vulvar intraepithelial neoplasia AND immunosuppressed
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Mapa conceitual esquemaético

Lesdo vulvar

Bidpsia

NIV de alto grau

Progressao

HIV

Transplante
?

Tratamento

Tratamento

Intervalo de
tempo

Figura 1. Mapa conceitual esquematico.

NIV: neoplasia intraepitelial vulvar; CEC: carcinoma de células escamosas; HIV: virus da imunodeficiéncia humana.

O mapa conceitual esquematico acima demonstra a base de investigacdo do presente
trabalho. A paciente que apresentou lesdo vulvar cujo exame anatomopatoldgico revelou lesdo
intraepitelial de alto grau vulvar (LIEAG vulvar ou NIV usual) ou carcinoma escamoso celular
vulvar (CEC vulvar) foi submetida a tratamento. Apds o tratamento, houve ou ndo cura e, em um
dado intervalo de tempo, recorréncia da doenca. Em pacientes com imunossupressao, seja por ser
portadora do HIV ou por ocasido de transplante de 6rgéo, estudou-se a diferenca de comportamento
da lesdo em relacdo as pacientes imunocompetentes, principalmente em relacdo a resposta ao
tratamento.
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Revisdo da literatura

Introducéo

De acordo com a American Cancer Society (ACS), em 2018, o cancer vulvar representava
6% dos canceres do trato genital inferior em mulheres (atras apenas do cancer de colo do Utero,
endométrio e ovario) e 0,7% de todos os tipos de cancer em mulheres nos EUA (10). Estima-se
mais de 6.000 novos casos de cancer vulvar em 2021, representando 0,3% de todos 0s hovos casos
de céancer e causando 0,2% de todas as mortes por cancer nos EUA (11). A incidéncia de lesdes
pré-malignas e malignas da vulva é de dificil determinacéo, uma vez que este dado é influenciado
por diversos fatores. As pacientes sd0 muitas vezes assintomaticas, dificultando o diagndstico

precoce (12).

A demora diagndstica ou auséncia de tratamento das lesGes pré-malignas da vulva podem acarretar
a evolucdo para cancer, que esta estimada em até 5% dos casos (13). O cancer vulvar € atualmente
a quarta neoplasia ginecologica mais comum no mundo, correspondendo a 6%, e, nas Ultimas
décadas, sua incidéncia aumentou principalmente em mulheres jovens (14). O tipo histolégico mais
comum é o carcinoma escamoso celular (CEC vulvar), que representa cerca de 90% do cancer
vulvar. Outros tipos histoldgicos incluem o melanoma vulvar, carcinoma de células basais, doenga

de Paget e carcinoma das glandulas de Bartholin (15).

O CEC vulvar tem duas vias etioldgicas descritas na literatura. Uma via esta associada a infecgédo
pelo Papilomavirus humano (HPV), que ocorre com a progressao da lesdo intraepitelial escamosa
de alto grau vulvar (LIEAG vulvar ou NIV usual). A outra via, HPV-independente, ¢ relacionada
com inflamacdo cronica da vulva, mais usualmente com os liquens que progridem para neoplasia
intraepitelial vulvar diferenciada (NIV diferenciada) e que, rapidamente, progridem para CEC
vulvar (16,17).

A Ultima classificacdo da International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD),
publicada em 2015, divide as leses escamosas intraepiteliais da vulva em trés grupos, conforme a
tabela 2. O grupo das lesdes intraepiteliais escamosas de baixo grau (LIEBG) vulvar compreendem

lesbes benignas, como os condilomas acuminados e outras lesdes HPV-induzidas, nédo
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apresentando risco de malignidade. Ja os dois outros grupos correspondem a lesdes com risco de
malignidade: a LIEAG vulvar, ou também chamada de NIV usual, e a neoplasia intraepitelial

escamosa vulvar diferenciada (NIV diferenciada) (18).

Tabela 2. Terminologia das lesdes intraepiteliais escamosas da vulva (18).

Classificacao das lesGes intraepiteliais vulvares (ISSVD, 2015)

Lesdo intraepitelial escamosa de baixo grau
(LIEBG)

Lesdo intraepitelial escamosa de alto grau
(LIEAG ou NIV usual)

Neoplasia intraepitelial escamosa diferenciada
(NIV diferenciada)

ISSVD: International Society for the Study of Vulvovaginal Disease.

A LIEAG vulvar ou NIV usual acomete principalmente mulheres jovens, sexualmente ativas, com
maior exposicdo ao HPV. A prevaléncia de HPV em lesBes vulvares € estimada entre 24 e 65%,
variando conforme o pais e a populacéo do estudo (19). Um estudo realizado na Africa em 2014
mostrou prevaléncia de 82,9% de HPV 16 nas lesdes vulvares, enquanto outro grupo encontrou,
nos Estados Unidos, uma prevaléncia de 29,3% do mesmo tipo viral (20,21). O HPV 16 tem se
mostrado o principal tipo encontrado na LIEAG vulvar (77%), seguido pelo HPV 33 (10%) e HPV
18 (2,5%) (22). As caracteristicas clinicas da LIEAG vulvar sdo bastante variadas quanto a
localizagdo, numero, tamanho, forma, cor e espessura das lesdes. Geralmente sdo multifocais e
elevadas, predominando na regido do introito vaginal e pequenos labios, com bordos bem definidos
e contorno irregular. A multicentricidade esta frequentemente presente, com lesées em colo do

utero, vagina e/ou anus, sendo compativel com o efeito causado pela presenca do HPV (22,23).

Jaa NIV diferenciada acomete predominantemente mulheres na pés-menopausa, sendo associada
a presenca de doengas dermatoldgicas crénicas inflamatorias da vulva, principalmente ao liquen

escleroso e ao liquen simples cronico (24). Caracteriza-se por lesdes geralmente Gnicas e unifocais
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(predominantemente na regido do clitoris), podendo manifestar-se com placas brancas ou com
areas hiperqueratoticas (23,25). A distin¢do entre a NIV diferenciada e as demais lesdes escamosas
da vulva potencialmente causadoras de carcinoma € de suma importancia, uma vez que a NIV
diferenciada apresenta maior risco e maior velocidade de progressdo para CEC vulvar, além de

maior chance de recorréncia e maior mortalidade que as demais lesdes (25).

Descricao Clinica e Diagndstico

A paciente com lesdo vulvar pode ser assintomatica ou queixar-se de prurido, ardéncia e
desconforto vulvar (1). Pelo fato de apresentarem diversas formas clinicas e ndo terem uma leséo
caracteristica que seja patognomonica, quando houver uma lesdo suspeita, deve-se realizar uma
ampla inspecdo da vulva, seguida de bidpsia da area para confirmacdo histoldgica (26,27). Em
pacientes imunocomprometidas, apesar da pouca literatura existente, mesmo que a lesdo tenha um
baixo grau de suspeicdo, a biopsia esta recomendada, visto que a evolucdo para carcinoma é ainda

mais rapida e silenciosa (24).

Os achados histolégicos da LIEAG vulvar sdo condizentes com as alteragcdes que o HPV causa no
hospedeiro: ndcleos hipercrométicos, coilocitose, pleomorfismo, aumento da razdo nucleo-
citoplasmatica e maior atividade mitética (23,25). Ja a NIV diferenciada, que ndo tem atuacdo do
HPV nas células, tem seu diagndstico histoldgico por vezes confundido com dermatoses benignas,
devendo ser analisada por patologistas experientes (23). Van Den Eiden e col. (2013) sugerem
cinco caracteristicas histologicas principais para o diagndstico de NIV diferenciada: mitoses
atipicas na camada basal do epitélio, atipia celular, disqueratose, nucléolos proeminentes e

alongamento e anastomose das criptas epiteliais (28).

A melhor maneira de determinar se 0 HPV esté envolvido na patogénese de uma lesdo vulvar é
realizando teste do acido desoxirribonucleico (DNA) do HPV por hibridizacéo in situ ou teste de
deteccdo do oncogene mRNA através da hibridizagdo in situ do &cido ribonucleico (RNA), pois
reflete a integracdo do genoma viral na célula, com a transcricdo dos genes presentes. A detec¢do
do HPV por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) € um teste sensivel, detectando a presenca do

virus na lesdo. Entretanto é pouco especifico, pois dada a alta preveléncia da infeccao pelo HPV,
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pode-se ter um resultado positivo para presenca de HPV, sem que isso signifique que seja o virus
0 causador da lesdo (29).

A LIEAG vulvar, em geral, apresenta reacao positiva para proteina p16 e para Ki-67, evidenciando
um aumento da atividade proliferativa do HPV em mais de dois tercos do epitélio. O Ki-67 mostra-
se um biomarcador util para distinguir entre LIEAG vulvar e NIV diferenciada: levemente positivo
na camada basal e parabasal na NIV diferenciada e positivo em toda espessura epitelial na LIEAG
vulvar (2). Na andlise molecular das neoplasias associadas a NIV diferenciadas, encontra-se uma
maior positividade para mutacdo p53 nas células basais quando comparada com neoplasias
originadas de LIEAG vulvar, em que a grande maioria ndo mostrara positividade para esta mutacéo
(2,25).

Fatores de risco

Dentre os fatores de risco para lesdes vulvares, destacam-se a infec¢do pelo HPV, as distrofias
vulvares prévias, a histéria prévia de infeccbes sexualmente transmissiveis ou de lesdes
intraepiteliais em outra area do trato genital, a imunossupressao de qualquer origem e o tabagismo.
A infeccdo persistente por HPV de alto risco, por si s6, € um grande fator de risco para o
desenvolvimento de lesbes vulvares e para progressdo da lesdo para o cancer vulvar (30). O
tabagismo, por alterar a imunossupressdao humoral e permitindo que virus latentes no organismo se
manifestem, é fortemente associado a lesdes com potencial maligno por HPV de alto risco (24,31).
Em menor proporgéo, tém se relacionado o aumento do risco de lesdes vulvares também com a
hereditariedade, os habitos de higiene e o uso de produtos quimicos, a radiacéo ionizante, os fatores

ambientais, a hipertensdo, a diabetes, a obesidade, a faixa etaria e a irritacdo vulvar crénica (1,32).

Tratamento

O tratamento das lesbes de alto grau e de cancer vulvar varia conforme o tipo histoldgico, o
tamanho e o grau de invasao, além de variar conforme os recursos da instituicdo e das habilidades

médicas (13,22). O objetivo principal no tratamento das lesGes pré-malignas € evitar a progressdo
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para cancer vulvar, mas também aliviar os sintomas e preservar a anatomia e a fungéo vulvar (2).
As opcoes de tratamento descritas atualmente na literatura sdo variadas. Uma das terapéuticas mais
antigas, com o0s primeiros registros em 1960, a vulvectomia radical, € hoje usada em casos
avancados e raros. Com a evolucgéo da histologia, foi possivel compreender o comportamento de
diferentes lesdes e realizar um procedimento menos destrutivo, a vulvectomia simples. A
terapéutica destrutiva da lesdo tem sido muito utilizada em determinadas lesdes, como a
eletrocauterizacdo, criocauterizacao, aplicacdo de produtos quimicos, imunomoduladores e laser
de didxido de carbono (laser CO3) (33).

Nos casos em que ha confirmacéo histologica de NIV diferenciada, o manejo ideal é uma excisao
conservadora de toda lesdo seguida de um acompanhamento rigoroso da paciente, ja que, em até
78% dos casos, existe um CEC vulvar adjacente a lesdo (2). No caso da LIEAG vulvar, tem-se uma
maior opcdo de tratamento e, quando mais de um método é utilizado, em casos selecionados,

observa-se uma melhor resposta ao tratamento (34).

O tratamento cirurgico da lesdo pré-invasora deve ser com excisao mais conservadora possivel, a
fim de manter a funcdo e anatomia da vulva. Pode ser realizada com bisturi a frio, eletrocirurgia
ou laser CO., sendo que estudos ndo mostram diferenca de eficacia dentre esses metodos (22). A
vulvectomia simples, em que é retirada apenas a pele afetada pela lesdo, deve ser reservada para
casos de lesbes extensas e multifocais. As taxas de recorréncia apds uma excisdo variam na
literatura entre 20 e 40%, tendo maior incidéncia de recorréncia em casos de lesdes multifocais
(22,35).

O laser CO., se realizado por médico experiente na técnica, proporciona um Otimo resultado
estético, com menos destruicdo tecidual e melhor cicatrizagdo, quando comparado ao bisturi a frio
e ao eletrocautério, além de ser um procedimento cirirgico ambulatorial com anestesia local. A
vaporizacdo a laser CO> é o tratamento destrutivo mais conservador, entretanto, ndo proporciona
retirada de material para andlise histopatoldgica, comprometendo avaliacdo de margens e
confirmagdo diagnostica (35). A excisdo a laser CO2 permite amostra de tecido para analise
histoldgica e é realizada com ajuste no foco do mesmo aparelho utilizado na vaporizagéo (36). A
taxa de cura apds a vaporizagdo é de 76,9%, segundo Ribalta et al, sendo minimas as complicacGes

e a taxa de recorréncia variando entre 23 e 40% (36).
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O tratamento com imiquimode a 5% tem tido bons resultados (37). Trata-se de um
imunomodulador topico que estimula a imunidade celular contra o HPV (38). Terlou et al
demonstraram em seu estudo que, apds quatro semanas de aplicacdo de uma fina camada de
imiquimode em cada lesdo, houve o clearance do HPV e regresséo histoldgica da lesdo (39). Ainda,
Van Seters et al mostraram que a regressdo histologica se mantém por pelo menos um ano apos o
inicio do tratamento (40). Entretanto, ndo é um tratamento isento de efeitos adversos: reagdes
inflamatdrias, Ulceras, ardéncia, queimacdo e sintomas de resfriado podem ocorrer e a frequéncia
do tratamento deve ser reduzida se esses eventos adversos ocorrerem (37,41). Além da boa resposta
como tratamento isolado, principalmente nos casos de lesdes multifocais e extensas, o imiquimode

também se mostrou eficaz quando utilizado antes da aplicacdo de laser CO> (42).

Outra opc¢do de tratamento tépico é a aplicacdo de gel de cidofovir a 1%, um anélogo nucleosideo
com propriedades antivirais e citotoxicas. Tristram et al, em um estudo randomizado e
multicéntrico com 180 pacientes, concluiram que, tanto o imiquimode quanto o cidofovir sdo
opcdes terapéuticas seguras e eficazes a cirurgia, quando doenca oculta invasiva esta excluida (43).
Quando comparado com o uso de imiquimode, o uso de cidofovir foi associado a uma necessidade
de maior tempo de seguimento, mas sem diferenca significativa de eventos adversos entre os dois
medicamentos (44). Assim como o cidofovir, existem outros tratamentos para lesfes pré-invasivas
da vulva que até o momento foram menos estudados, como a vacina terapéutica e terapia

fotodinamica, sendo necessarios mais estudos cientificos(38).

O Comité de Préatica Ginecoldgica da American Society for Colposcopy and Cervical Pathology
(ASCCP) recomenda que todas as pacientes com LIEAG vulvar ou NIV diferenciada sejam
tratadas e que, se houver suspeita de cancer, seja realizada uma excisdo ampla local, mesmo que a
biopsia tenha como resultado apenas lesdo pré-maligna. Se ndo houver suspeita de lesdo mais
grave, pode ser realizado tratamento com exciséo, laser ablativo ou imiquimode tépico (uso off-
label) (24).

Ja o tratamento do CEC vulvar ird depender do estadiamento do tumor. A Ultima versao,
estabelecida pela International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO), foi atualizada
em 2021, conforme a Tabela 3 (45).
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Tabela 3. Estadiamento do CEC vulvar (45).

Estagio Descrigao
| Tumor confinado a vulva

1A Tumor £ 2em e invasdo estromal £ Imm

] Tumor de qualquer tamanho com extensao até o tergo inferior da
uretra, da vagina e do dnus com linfonodos negativos

]| Tumor de qualquer tamanho com extens3o as porgoes superiores das
estruturas perineais adjacentes ou com qualguer nimero de linfonodos
nao fixos e ndo ulcerados

1A Tumor de qualquer tamanho com extensdo para os dois tergos
superiores da uretra ou da vagina, para a mucosa vesical ou retal ou
com metastase para linfonodos regionais < 5Smm

e Metastase para linfonodos inguinais e femarais com > 5mm

mc Metéstase para linfonodos inguinais e femarais com acometimento da
capsula

\") Tumor de qualquer tamanho fixado ao osso ou metastase linfonodal
fixa e ulcerada ou metastase a distincia

IV A Tumor fixado ao 0sso da pelve ou metastase em linfonodo femoral ou
inguinal fixa e ulcerada

IV B Metastase a distancia

A escolha do tratamento adequado deve se basear nas caracteristicas da lesdo priméria e no
acometimento de linfonodos pélvicos, visando maximizar a chance de cura e minimizar a
morbidade do tratamento (45,46). Scampa et al, em fevereiro de 2022, publicaram um estudo em
que foram avaliadas mais de 11.000 pacientes com CEC vulvar e se confirmou que o tratamento
cirurgico isolado é o mais frequentemente usado, seguido pela cirurgia combinada com radioterapia

e radioterapia isolada (47).

O National Comprehensive Cancer Network recomenda que seja realizada excisdo local ampla para
casos de doenca localizada com menos de 1 mm de invaséo e, em casos de lesdo localizada com
invasdo de mais de 1 mm, seja realizada excisdo local radical ou vulvectomia radical com avaliagéo
de linfonodo. Se houver doenga localmente avangada, o status linfonodal é importante, podendo
indicar a necessidade de radioterapia e/ou quimioterapia adjuvantes (48). A cirurgia associada a
radioterapia estd recomendada para doencas com envolvimento linfonodal (47,49). Entretanto, a
National Cancer Data Base sugere também o uso concomitante de quimioterapia adjuvante a
radioterapia adjuvante nesses casos, pois acredita que melhora a sobrevida geral (49).
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Prognostico e recorréncia

A recorréncia de LIEAG vulvar, abordada no estudo de van Esch et al em 2013, mostrou-se maior
nas pacientes com lesdes multifocais. N&o foi encontrada diferenca significativa entre recorréncia
e presenga de margem negativa, de tabagismo, de idade, de tamanho da lesdo ou do tipo de HPV
presente na lesdo (50). Nao existe consenso quanto ao seguimento das pacientes ap0s o tratamento
com resolucao completa da lesdo, sendo recomendada revisdo com inspecao vulvar aos seis e doze

meses €, apds, anualmente (24).

O prognostico do cancer vulvar pode ser favoravel quando o diagnostico € realizado precocemente.
A sobrevida global em 5 anos é estimada de 70% para o CEC vulvar e esta diretamente relacionada
com o grau de estadiamento e o comprometimento linfonodal (45,46). Uma maior sobrevida das
pacientes com tumor HPV-positivo é encontrada, quando comparadas com as pacientes com tumor
HPV-negativo, entretanto o tamanho do tumor, o tipo histoldgico e a idade da paciente ao
diagnostico também sdo fatores progndsticos (30). As pacientes com HPV-positivo e, portanto,
com pl6 positivo, S&0 menos propensas a terem recorréncia e morte pelo cancer, se comparadas

com as portadoras da mutagdo no gene p53 (53).

Prevencdo primaria

Como prevencéo da infeccdo pelo HPV, a Food-and-Drug Administration (FDA) aprovou 0 uso
da vacina Gardasil®, com protecdo contra o HPV 6, 11, 16 e 18 (quadrivalente). Em seguida foi
aprovado o uso da vacina Cervarix®, que protege contra 0 HPV 16 e 18. Mais recentemente, a
vacina Gardasil 9®, que substituiu a vacina quadrivalente em paises desenvolvidos, acrescentou
protecdo contra outros cinco tipos de HPV: 31, 33, 45, 52 e 58 (54,55). A base de todas as vacinas
desenvolvidas ¢ a “virus-like particle — VLP” e 0 mecanismo de ac¢do é dependente a imunidade
humoral mediante anticorpos anti-HPV L1 (55). A eficacia e seguranga das vacinas desenvolvidas
estdo bem documentadas pela literatura (54,56), entretanto com escassos estudos relacionados a

lesBes vulvares, sendo mais estudadas as lesdes do colo uterino.
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Leséo vulvar na presenca de imunossupressao

Um sistema imune competente é capaz de, em 90 % dos casos, eliminar uma infeccao pelo HPV
do organismo, evitando o desenvolvimento de lesbes malignas relacionadas ao virus. J& mulheres
que vivem com HIV apresentam maior risco de infeccdo pelo HPV, além de maior prevaléncia de
tipos de alto risco do HPV (57,58).

Bradbury et al (2016) referiram que pacientes com imunossupressao pelo HIV possuem risco maior
de desenvolver lesGes vulvares, necessitando possivelmente de revisdes médicas mais frequentes,
pela maior dificuldade de resposta ao tratamento e mais frequente recorréncia das lesfes, alem da
tendéncia a desenvolver as lesdes mais cedo que as imunocompetentes e com maior predominancia

de lesdes multicéntricas e multifocais (59).

No estudo Capulana, publicado em 2020 por Salcedo et al, 898 mulheres participaram do rastreio
do cancer do colo uterino realizado em Mocambique, sendo 213 (23,7%) delas infectadas pelo
HPV. O estudo concluiu que o risco de ser infectada pelo HPV é duas vezes maior entre a populacdo

de mulheres que vivem com HIV do que entre as mulheres imunocompetentes (60).

O impacto do tratamento antirretroviral (TARV) em mulheres que vivem com HIV e infeccdo pelo
HPV tem sido estudado, mas ainda permanece indefinido (15). Estudos argumentam um aumento
da regressdo e queda da incidéncia das lesdes vulvares com o uso do TARV (61), porém outros
relatam ndo ter relagdo com a evolucdo da doenga HPV-induzida (62,63). A carga viral (CV) e os
linfocitos T CD4 (CD4) dessas pacientes influenciam na apresentacéo e na resposta ao tratamento
das lesdes causadas pelo HPV em colo e vagina (63), porém ainda sem dados consistentes na
literatura quando localizadas em regido vulvar. A baixa contagem de CD4 traria um maior risco de
desenvolver lesdes pré-malignas e cancer vulvar, além do fato de que, quando menor que 200mms,
aumentaria a prevaléncia dos tipos de HPV de alto risco, como o HPV 18 (64). Massad et al
acreditam que pacientes com baixos niveis de CD4 se beneficiam de um tratamento precoce e mais

agressivo de lesdes vulvares, mas ndo especificam qual tipo histoldgico de lesdo (58).

Um estudo retrospectivo avaliou por 10 anos o comportamento das lesdes vulvares, concluindo que
lesGes multicéntricas apresentam maior recorréncia e menor intervalo de tempo livre de doenca. O

risco de recorréncia das lesGes parece ser maior em pacientes imunossuprimidas, porém dados de
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seguimento a longo prazo desse grupo de pacientes sdo limitados (65). Em relagdo a CV, um estudo
publicado recentemente afirma que ela ndo estaria associada com a recorréncia da leséo vulvar,

mas que baixos niveis de CD4 estariam relacionados (26).

Poucos dados estdo disponiveis sobre neoplasia intraepitelial e cancer do trato genital inferior em
pacientes imunocomprometidas, encontrando-se ainda falta de estudos sobre as pacientes
submetidas a transplantes (8). Uma em cada oito pacientes transplantadas apresentam lesdo em
trato genital inferior, sendo que metade delas ja com lesdo de alto grau ou céncer ao diagnostico
(66,67).

Uma metanalise, publicada por Grulich et al em 2007, buscou comparar a incidéncia de canceres
em pacientes com HIV e em pacientes transplantados de 6rgdos sélidos, incluindo 13 estudos na
andlise. O grupo concluiu que o cancer vulvar ocorre substancialmente mais em paciente com HIV
do que em pacientes transplantadas, sem, entretanto, uma analise mais especifica de possiveis
razdes para este achado (68). Roensho et al, que analisaram a prevaléncia dos tipos de HPV em 94
mulheres submetidas a transplante de medula éssea ou renal, constataram que as pacientes com
transplante renal e de medula 6ssea tiveram um maior nimero de exames citopatoldgicos do colo
do Utero alterados quando comparadas com o grupo controle, além de uma maior prevaléncia de

HPV de alto risco. Entretanto, ndo houve comparacao em relacéo a lesGes vulvares (69).
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JUSTIFICATIVA

A crescente prevaléncia de infeccdo por HPV na populacdo mundial fez com que as lesdes
causadas pelo virus no trato genital inferior aumentassem em sua prevaléncia. As lesdes
intraepiteliais vulvares e o cancer de vulva podem ser causadas pelo HPV. Atualmente, as lesGes
do colo do utero causadas pelo HPV estdo sendo estudadas e descritas na literatura em mulheres
imunocompetentes e em mulheres imunocomprometidas. Entretanto, h& poucos registros na
literatura a respeito das lesfes vulvares e as diferencas de comportamento dessas lesdes vulvares
de alto grau e do cancer vulvar entre as pacientes imunocomprometidas, com diferentes causas e
status de imunossupressdao, como a imunossupressao ocasionada pelo virus do HIV ou a

imunossupressao ocasionada por medicamentos imunossupressores em pacientes transplantadas.
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HIPOTESES

Hipdtese nula (h0):

Né&o existe diferenca de comportamento das lesGes intraepiteliais de alto grau e do cancer vulvar

entre as mulheres imunocompetentes e as mulheres imunocomprometidas.

Hipotese alternativa (h1):

Existe diferenca de comportamento das lesdes intraepiteliais de alto grau e do cancer vulvar entre

as mulheres imunocompetentes e as mulheres imunocomprometidas.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

Avaliar o comportamento da lesdo intraepitelial de alto grau vulvar (LIEAG vulvar) e do carcinoma
escamoso celular (CEC) vulvar em mulheres imunocomprometidas pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) ou por ocasido do transplante de 6rgéos, atendidas no Servico de Ginecologia da
Irmandade Santa Casa de Misericérdia da Santa Casa de Porto Alegre (ISCMPA).

Obijetivo secundario:

Comparar as respostas aos tratamentos entre as mulheres imunocompetentes e as mulheres
imunocomprometidas, bem como as margens negativas e a taxa de recidiva de cada grupo de

pacientes.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho evidencia a necessidade de se instituir protocolos para vigilancia de
pacientes imunocomprometidas, ndo somente para sua doenca de base, causadora da
imunossupressao. Se faz necessario um controle mais rigoroso e com atencédo aos fatores de risco
para lesdes pré-malignas e malignas, bem como um maior tempo de seguimento pos-tratamento, a

fim de excluir progresséo ou recorréncia da doenca.
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PERSPECTIVAS

A presenca do HPV é um dos principais fatores de risco para neoplasias do trato genital
inferior e é bem estabelecido na literatura que a vacina contra o HPV reduz significativamente a
infeccdo pelo virus e 0 agravamento das lesdes por ele causadas. Entretanto, em paises carenciados
€Omo 0 Nosso, o alto custo das vacinas para a populacéo que se encontra fora do Programa Nacional
de Imunizacdo inviabiliza sua aplicacdo e torna o combate ao HPV ainda mais dificil.

Com o aumento da expectativa de vida da populacéo e o constante aumento da infeccdo pelo HPV
entre pessoas sexualmente ativas é necessario criar programas de sadude publica que promovam a
divulgacdo de informac6es sobre as lesdes vulvares e as consequéncias da infeccdo pelo HPV,
facilitando assim o acesso a populacdo a atendimento médico para diagnostico e tratamento

precoces das lesdes.
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ANEXOS

Anexo |: Instrumento de coleta de dados

Numero: Data da coleta de dados: /[

Idade: anos Escolaridade:

Menarca: anos Sexarca: anos N° parceiros sexuais:
Menopausa: anos

Tabagismo: ( )ndo ( )sim ( ) passado

Vacina HPV: ( ) sem registro ( ) nao () sim: doses

Comorbidades:

( YHIV + (diagnéstico /| ) CV (_/_/_): cD4(_/ [ ):

( ) Transplante (_/ 1) Orgio:

() Outra comorbidade: () Sem comorbidades

Medicag¢ao em uso:

Sintomas:

Resultado de bidpsiade vulva (__ /[ ):

Resultado de citopatologico do colodo atero (_ /_/_):

Outrosexames (_/ [/ ):

/1)




Tratamento da lesdo vulvar:

Tempo de tratamento:
Recidiva: ( )ndo  ( )sim

Tratamento da recidiva:

Duracdo tratamento da recidiva:

Seguimento:

Tempo de seguimento:

44
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Anexo Il: Termo de sigilo

DECLARACAO DE CONFIDENCIALIDADE DO SUJEITO NO ESTUDO

Protocolo: “Neoplasia intraepitelial vulvar e cancer vulvar: diferencas no comportamento da
doenca entre pacientes que apresentam imunossupressao e pacientes imunocompetentes no Sul do

Brasil”

Asseguramos que 0s sujeitos de pesquisa incluidos no protocolo acima terdo a sua
confidencialidade resguardada pela equipe envolvida na conducédo do projeto de pesquisa e que em
nenhum momento a identidade sera revelada, conforme disposto na Resolucdo 466/2012 e seus

complementares, e demais normas legislativas vigentes.

Porto Alegre, novembro de 2019.



Anexo I11: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO W
ALEGRE - ISCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VULVAR E CANCER VULVAR: DIFERENGAS NO
COMPORTAMENTO DA DOENGA ENTRE PACIENTES QUE APRESENTAM
IMUNOSSUPRESSAQ E PACIENTES IMUNOCOMPETENTES NO SUL DO BRASIL

Pesquisador: Mila de Moura Behar Pontremoli Salcedo
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 23639919.0.0000.5335

Instituigdo Proponente: ISCMPA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.743.467

Apresentagédo do Projeto:

As infecgbes pelo Papiloma virus humano (HPV) vem aumentando ao longo dos ultimos anos e pacientes
imunocomprometidas apresentam maior risco de desenvolver lesGes causadas pelo virus no trato genital
inferior. Existem poucos estudos na literatura sobre a neoplasia

intraepitelial de alto grau (NIV) e cancer vulvar em pacientes imunossuprimidas. Objetivo: Analisar as
diferencas de comportamento das lesdes de

alto grau vulvar e cancer de vulva entre as pacientes imunocompetentes e as imunocomprometidas, além de
comparar as resposias aos tratamentos

e tempo livre de doenga entre pacientes imunossuprimidas pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
as imunossuprimidas por medicamento

imunossupressor por transplante de érgéos solidos. Materiais e métodos: E um estudo de coorte
retrospectivo e prospectivo, com analise de dados

do prontuario de pacientes atendidas no ambulatério de ginecologia, no Setor de Patologia do Trato Genital
Inferior da Irmandade Santa Casa de Misericdrdia de Porto Alegre (ISCMPA), a partir de 2000, com
diagnostico de NIV ou cancer vulvar em resultado de bidpsia ou de outros procedimentos cirlrgicos. Os

dados serao digitados no programa REDCap (Research Electronic Data Capture). Sera aplicado,

previamente a coleta
de dados, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os casos prospectivos e, para os
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IRMANDADE DA SANTA CASA
DE MISERICORDIA DE PORTO w
ALEGRE - ISCMPA

Continuagao do Parecer. 3.743 467

casos retrospectivos, sera solicitada liberagdo deste comité ds etica com relacdo ao pedido de
consentimento esclarecido para coleta de dados. Todos os integrantes do projeto assinaram a Declaragao
de Utilizagao de Dados de Prontuarios e Uso de Publicagdo. Riscos e beneficios: Serdo instituidos os
cuidados necessarios para minimizar todos os

riscos relativos a violagdo ou quebra do sigilo dos dados envolvendo a pesquisa clinica com seres humanos
conforme previsto na Resolugdo 466/2012 CNS/MS. O estudo ndo apresentara beneficio direto as pacientes
estudadas, porém, a partir da analise dos tratamentos utilizados e dos resultados obtidos (resposta ao
tratamento e tempo livre de doenga, por exemplo), os resultados do estudo podem contribuir para uma
melhor abordagem da paciente com lesédo de alto grau ou cancer vulvar e que seja imunossuprimida.

Objetiveo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar o comportamento das lesées intraepiteliais de alto grau vulvar e cancer vulvar em pacientes
imunocomprometidas por H\V ou transplante de érgaos sélidos, atendidas no Servigo de Ginecologia da
Irmandade Santa Casa de Misericordia da Santa Casa de Porto Alegre (ISCMPA).

Objetivo Secundario:

1. Comparar as respostas aos tratamentos entre pacientes imunocompetentes e pacientes
imunocomprometidas.2. Comparar as respostas aos

tratamentos entre pacientes imunocomprometidas pelo virus HIV e as imunossuprimidas por medicamento
imunossupressor por ocasido de

transplante de drgaos sdlidos. 3. Identificar outros fatores de riscos associados a neoplasia intraepitelial de
alto grau vulvar e ao cancer vulvar.

4. Comparar a rasposta ao tratamento e tempo livre de doenga das pacientes imunocomprometidas pelo HIV
e relacionar aos niveis de CD4 e

carga viral no momento do tratamento.5. Avaliar se houve diferenga em pacientes que foram identificadas
lesGes em regido anal, quando

comparado pacientes imunocompetentes e imunocomprometidas.6. Iniciar um registro prospectivo das
pacientes com lesdo vulvar de alto grau e

cancer vulvar atendidas no Setor de Patologia do Trato Genital Inferior do Servigo de Ginecologia da
ISCMPA.

Avaliagéo dos Riscos ¢ Beneficios:
Riscos:
Este estudo teré como risco a revisao de prontuarios e de laudos anatomopatologicos que podera
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expor informagoes dos sujeitos da pesquisa. Serdo instituidos os cuidados necessarios para minimizar todos
os riscos relativos a violagdo ou quebra do sigilo dos dados envolvendo a pesquisa clinica com seres
humanos conforme previsto na Resolugdo 466/2012 CNS/MS, gerando para seus participantes o minimo de
riscos possiveis, tudo

no sentido de que o risco se justifique pelo beneficio esperado com o desenvolvimento da pesquisa.
Beneficios:

O presente estudo ndo apresentara beneficio direto as pacientes do estudo, porém existe beneficio
cientifico para o futuro. A partir da analise dos

tratamentos utilizados e dos resultados obtidos (resposta ao tratamento e tempo livre de doenca), os
resultados do estudo podem contribuir para

uma melhor abordagem no futuro das pacientes com lesdo de alto grau ou cancer vulvar e que apresentem

imunodepressao.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Vide concluséo

Consideracdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatoria:
Apresentados e adequados.

Recomendagoes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:

De acordo com a Resolugéo 466/12, que regula a pesquisa clinica.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Apo6s avaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou ébices quanto ao

desenvolvimento do estudo em nossa Instituigdo e podera ser iniciado a partir da data deste parecer.

Obs.: 1- O pesquisador responsavel deve encaminhar a este CEP, Relatdrios de Andamento dos Projetos
desenvolvidos na ISCMPA. Relatérios Parciais (pesquisas com duragdo superior 8 6 meses), Relatérios
Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (copia da publicagéo).

2 — Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador devera apresentar a chefia do servigo (onde sera

realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagdo do protocolo pelo Comité de Etica.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Rt

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO P | 16/10/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1453804 .pdf 16:47:29
Cronograma CRONOGRAMA. pdf 16/10/2019 |[Mila de Moura Behar | Aceito

16:45:05 |Pontremoli Salcedo
Outros FORMULARIO_DE_CADASTRO_DE_P| 16/10/2019 |Mila de Moura Behar | Aceito
ROJETOS_NA_UNIDADE_DE_PESQUI 16:43:20 |Pontremoli Salcedo
SA pdf
Outros DECLARACAO_DE_UTILIZACAO_DE_| 16/10/2019 |Mila de Moura Behar | Aceito
DADOS_DE_PRONTUARIOS_E_USO_ 16:41:58 |Pontremoli Salcedo
DE PUBLICACAO.pdf
Outros DECLARACAO DE_AUTORIZACAO D| 16/10/2019 [Mila de Moura Behar | Aceito
A_CHEFIA_RESPONSAVEL.pdf 16:40:25 |Pontremoli Salcedo
Outros FORMULARIO_DE_INSCRICAO_DE_P| 16/10/2019 |Mila de Moura Behar | Aceito
ROJETOS_CEP.pdf 16:39:32 |Pontremoli Salcedo
Declaragao de DECLARACAO_DE_CONFIDENCIALID| 16/10/2019 [Mila de Moura Behar | Aceito
Pesquisadores ADE_DO_SUJEITO_NO_ESTUDO.pdf 16:35:53 |Pontremoli Salcedo
Declaragéo do DECLARACAO DE_ISENCAO DE_ON| 16/10/2019 [Mila de Moura Behar | Aceito
Patrocinador US_A_INSTITUICAQ.pdf 16:34:50 |Pontremoli Salcedo
Orcamento ORCAMENTO .pdf 16/10/2019 [Mila de Moura Behar | Aceito
16:33:16 |Pontremoli Salcedo
Projeto Detalhado / | CEP_Projeto.pdf 16/10/2019 [Mila de Moura Behar | Aceito
Brochura 16:31:32 |Pontremoli Salcedo
Investigador
TCLE / Termosde | TCLE.pdf 16/10/2019 [Mila de Moura Behar | Aceito
Assentimento / 16:30:59 |Pontremoli Salcedo
Justificativa de
Auséncia
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 16/10/2019 [Mila de Moura Behar | Aceito
16:28:04 |Pontremoli Salcedo

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néo
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