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

Isaac Newton (1676) 
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RESUMO  

 

Introdução: As infecções pelo Papilomavírus Humano (HPV) tiveram um grande aumento nos 

anos que antecederam o advento da vacinação e pacientes imunocomprometidas apresentam maior 

risco de desenvolver lesões causadas pelo vírus no trato genital inferior. Existem poucos estudos 

na literatura sobre lesões pré-malignas da vulva e câncer vulvar em pacientes 

imunocomprometidas. Objetivo: Analisar as diferenças de comportamento da lesão 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: É um estudo de 

coorte retrospectivo, com análise de dados do prontuário de pacientes do Ambulatório de 

Ginecologia, no Setor de Patologia do Trato Genital Inferior, e do Departamento de Patologia, da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia de Porto Alegre (ISCMPA), entre janeiro de 2000 a 

dezembro de 2020, com diagnóstico de LIEAG vulvar ou CEC vulvar em resultado de biópsia. 

Foram analisados dados como dados sociodemográficos, presença de fatores de risco para as lesões 

vulvares, comorbidades, características das lesões, tratamento empregado e resposta ao tratamento, 

bem como se houve recidiva ou cura durante o período. Resultados: Foram incluídas 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 

predominância de CEC vulvar nas imunocompetentes e de LIEAG vulvar no grupo das 

imunocomprometidas. A média de idade das pacientes imunocomprometidas foi 

significativamente menor em relação 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 linfócitos T CD4 (CD4) abaixo 

de 500 mm3 e quatro (44,4%) tinham carga viral (CV) acima de 10.000 cópias/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 doença não teve diferença significativa entre 

os grupos (p=0,264), com 17 pacientes apresentando recidiva em menos de um ano após a retirada 

da lesão com margens livres (14 imunocompetentes e três imunocomprometidas) e 24 pacientes 
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apresentando recidiva após um ano ou mais da retirada da lesão (16 imunocompetentes e 8 

imunocomprometidas). Conclusão: As pacientes imunocompetentes tiveram mais margens livres 

em peça cirúrgica e menos recidiva que as pacientes imunocomprometidas, demonstrando a 

necessidade de manter as pacientes imunocomprometidas em esquema de seguimento mais estrito 

e específico que a população em geral. 

Palavras-chave: HPV; lesão intraepitelial vulvar; câncer vulvar; imunossupressão; transplante de 

órgãos; 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 Misericórdia 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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INTRODUÇÃO  

 

 A taxa de incidência de lesões vulvares, como as lesões intraepiteliais vulvares e câncer 

vulvar, tem notadamente aumentado nas últimas décadas, dado em grande parte ao aumento 

mundial da infecção pelo Papilomavírus humano (HPV), especialmente antes do advento da vacina 

contra o HPV (1)(2). Nos EUA, estimavam-se 3.580 novos casos de câncer vulvar e 900 mortes 

pela doença em 2009 (3). Em 2018, a estimativa era de 6.190 novos casos e 1200 mortes pela 

doença (4). Já para o ano de 2022, estima-se 6.120 novos casos e 1.550 mortes, um aumento de 

aproximadamente 70% de casos novos e mortes pela doença em treze anos (5). Em contrapartida, 

as novas técnicas cirúrgicas e os tratamentos conservadores cada vez mais precoces têm se 

mostrados menos mutiladores e com excelentes resultados (1). Soma-se ainda, a vacina contra o 

HPV, a qual tem sido muito eficaz na prevenção primária da doença da vulva, melhorando as 

perspectivas futuras (6,7).  

Diversos são os fatores de risco para o desenvolvimento de lesões vulvares e, naquelas 

HPV-induzidas, a imunossupressão é um fator de risco importante e que merece cuidados especiais. 

Mulheres que vivem com vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) tem quatro vezes mais risco 

de desenvolver lesão pelo HPV e, ainda, a infecção causada por este vírus tem maior chance de 

persistir nestas mulheres, quando comparada com mulheres imunocompetentes (8). Assim como 

pacientes que são submetidas a transplante de órgãos sólidos tem uma maior incidência de canceres 

considerados raros na população imunocompetente, entre eles, o câncer vulvar (9).  

O comportamento das lesões vulvares ainda é pouco estudado, seja na análise dos fatores 

de risco, seja na comparação de tratamentos ou no tempo livre de doença. O maior número de 

estudos encontrados na literatura, quando se trata de lesões HPV-induzidas, está relacionado às 

lesões de colo do útero, com inúmeros protocolos e artigos científicos já publicados. O objetivo do 

estudo foi avaliar o comportamento das lesões vulvares de alto grau e do câncer vulvar, com a 

finalidade de analisar as possíveis diferenças no comportamento das lesões entre as pacientes 

imunocompetentes e as pacientes imunodeprimidas pelo vírus HIV ou imunossuprimidas por 

medicamentos por causa de transplante de órgãos.  
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REVISÃO DA LITERATURA 

 

Estratégias para localizar e selecionar informações 

 

 A busca de artigos para revisão da literatura foi realizada na base de dados PubMed, SciELO 

e Periódicos Capes. Inicialmente foram selecionados os artigos com as palavras-chave listadas 

abaixo (Tabela 1). Também foram selecionados artigos a partir das referências 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 esquemático  

 

 

 

Figura 1. Mapa conceitual esquemático. 

NIV: neoplasia intraepitelial vulvar; CEC: carcinoma de células escamosas; HIV: vírus da imunodeficiência humana. 

 

 O mapa conceitual esquemático acima demonstra a base de investigação do presente 

trabalho. A paciente que apresentou lesão vulvar cujo exame anatomopatológico revelou lesão 

intraepitelial de alto grau vulvar (LIEAG vulvar ou NIV usual) ou carcinoma escamoso celular 

vulvar (CEC vulvar) foi submetida a tratamento. Após o tratamento, houve ou não cura e, em um 

dado intervalo de tempo, recorrência da doença. Em pacientes com imunossupressão, seja por ser 

portadora do HIV ou por ocasião de transplante de órgão, estudou-se a diferença de comportamento 

da lesão em relação às pacientes imunocompetentes, principalmente em relação à resposta ao 

tratamento.  
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Revisão da literatura  

 

Introdução 

De acordo com a American Cancer Society (ACS), em 2018, o câncer vulvar representava 

6% dos canceres do trato genital inferior em mulheres (atrás apenas do câncer de colo do útero, 

endométrio e ovário) e 0,7% de todos os tipos de câncer em mulheres nos EUA (10). Estima-se 

mais de 6.000 novos casos de câncer vulvar em 2021, representando 0,3% de todos os novos casos 

de câncer e causando 0,2% de todas as mortes por câncer nos EUA (11). A incidência de lesões 

pré-malignas e malignas da vulva é de difícil determinação, uma vez que este dado é influenciado 

por diversos fatores. As pacientes são muitas vezes assintomáticas, dificultando o diagnóstico 

precoce (12).   

A demora diagnóstica ou ausência de tratamento das lesões pré-malignas da vulva podem acarretar 

a evolução para câncer, que está estimada em até 5% dos casos (13). O câncer vulvar é atualmente 

a quarta neoplasia ginecológica mais comum no mundo, correspondendo a 6%, e, nas últimas 

décadas, sua incidência aumentou principalmente em mulheres jovens (14). O tipo histológico mais 

comum é o carcinoma escamoso celular (CEC vulvar), que representa cerca de 90% do câncer 

vulvar. Outros tipos histológicos incluem o melanoma vulvar, carcinoma de células basais, doença 

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

O CEC vulvar tem duas vias etiológicas descritas na literatura. Uma via está associada a infecção 

pelo Papilomavírus humano (HPV), que ocorre com a progressão da lesão intraepitelial escamosa 

de alto grau vulvar (LIEAG vulvar ou NIV usual). A outra via, HPV-independente, é relacionada 

com inflamação crônica da vulva, mais usualmente com os líquens que progridem para neoplasia 

intraepitelial vulvar diferenciada (NIV diferenciada) e que, rapidamente, progridem para CEC 

vulvar (16,17).  

A última classificação da International Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD), 

publicada em 2015, divide as lesões escamosas intraepiteliais da vulva em três grupos, conforme a 

tabela 2. O grupo das lesões intraepiteliais escamosas de baixo grau (LIEBG) vulvar compreendem 

lesões benignas, como os condilomas acuminados e outras lesões HPV-induzidas, não 



21 

 

apresentando risco de malignidade. Já os dois outros grupos correspondem a lesões 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 lesões intraepiteliais escamosas da vulva (18).  

Classificação das lesões intraepiteliais vulvares (ISSVD, 2015) 

Lesão intraepitelial escamosa de baixo grau  

(LIEBG) 

Lesão 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 exposição ao HPV. A prevalência de HPV em lesões vulvares é estimada entre 24 e 65%, 

variando conforme o país e a população do estudo (19). Um estudo realizado na África em 2014 

mostrou prevalência de 82,9% de HPV 16 nas lesões vulvares, enquanto outro grupo encontrou, 

nos Estados Unidos, uma prevalência 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 características clínicas da LIEAG vulvar são bastante variadas quanto a 

localização, número, tamanho, forma, cor e espessura das lesões. Geralmente são multifocais e 

elevadas, predominando na região do introito vaginal e pequenos lábios, com bordos bem definidos 

e contorno irregular. A multicentricidade está frequentemente presente, com lesões em colo do 

útero, vagina e/ou ânus, sendo compatível com o efeito causado pela presença do HPV (22,23).  

Já a NIV diferenciada acomete predominantemente mulheres na pós-menopausa, sendo associada 

à presença de doenças dermatológicas crônicas inflamatórias da vulva, principalmente ao líquen 

escleroso e ao líquen simples crônico (24). Caracteriza-se por lesões geralmente únicas e unifocais 
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(predominantemente na região do clitóris), podendo manifestar-se com placas brancas ou com 

áreas hiperqueratóticas (23,25). A distinção entre a NIV diferenciada e as demais lesões escamosas 

da vulva potencialmente causadoras de carcinoma é de suma importância, uma vez que a NIV 

diferenciada apresenta maior risco e maior velocidade de progressão para CEC vulvar, além de 

maior chance de recorrência e maior mortalidade que as demais lesões (25).  

 

Descrição Clínica e Diagnóstico 

A paciente com lesão vulvar pode ser assintomática ou queixar-se de prurido, ardência e 

desconforto vulvar (1). Pelo fato de apresentarem diversas formas clínicas e não terem uma lesão 

característica que seja patognomônica, quando houver uma lesão suspeita, deve-se realizar uma 

ampla inspeção da vulva, seguida de biópsia da área para confirmação histológica (26,27). Em 

pacientes imunocomprometidas, apesar da pouca literatura existente, mesmo que a lesão tenha um 

baixo grau de suspeição, a biopsia está recomendada, visto que a evolução para carcinoma é ainda 

mais rápida e silenciosa (24).  

Os achados histológicos da LIEAG vulvar são condizentes com as alterações que o HPV causa no 

hospedeiro: núcleos hipercromáticos, coilocitose, pleomorfismo, aumento da razão nucleo-

citoplasmática e maior atividade mitótica (23,25). Já a NIV diferenciada, que não tem atuação do 

HPV nas células, tem seu diagnóstico histológico por vezes confundido com dermatoses benignas, 

devendo ser analisada por patologistas experientes (23). Van Den Eiden e col. (2013) sugerem 

cinco características histológicas principais para o diagnóstico de NIV diferenciada: mitoses 

atípicas na camada basal do epitélio, atipia celular, disqueratose, nucléolos proeminentes e 

alongamento e anastomose das criptas epiteliais (28).  

A melhor maneira de determinar se o HPV está envolvido na patogênese de uma lesão vulvar é 

realizando teste do ácido desoxirribonucleico (DNA) do HPV por hibridização in situ ou teste de 

detecção do oncogene mRNA através da hibridização in situ do ácido ribonucleico (RNA), pois 

reflete a integração do genoma viral na célula, com a transcrição dos genes presentes. A detecção 

do HPV por reação em cadeia da polimerase (PCR) é um teste sensível, detectando a presença do 

vírus na lesão. Entretanto é pouco específico, pois dada a alta prevelência da infecção pelo HPV, 
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pode-se ter um resultado positivo para presença de HPV, sem que isso signifique que seja o vírus 

o causador da lesão (29). 

A LIEAG vulvar, em geral, apresenta reação positiva para proteína p16 e para Ki-67, evidenciando 

um aumento da atividade proliferativa do HPV em mais de dois terços do epitélio. O Ki-67 mostra-

se um biomarcador útil 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 análise molecular das neoplasias associadas a NIV diferenciadas, encontra-se uma 

maior positividade para mutação p53 nas células basais quando comparada com neoplasias 

originadas de LIEAG vulvar, em que a grande maioria não mostrará positividade para esta mutação 

(2,25).       

 

Fatores de risco                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                           

Dentre os fatores de risco para lesões vulvares, destacam-se a infecção pelo HPV, as distrofias 

vulvares prévias, a história prévia de infecções sexualmente transmissíveis ou de lesões 

intraepiteliais em outra área do trato genital, a imunossupressão de qualquer origem e o tabagismo. 

A infecção persistente por HPV de alto risco, por si só, é um grande fator de risco para o 

desenvolvimento de lesões vulvares e para progressão da lesão para o câncer vulvar (30). O 

tabagismo, por alterar a imunossupressão humoral e permitindo que vírus latentes no organismo se 

manifestem, é fortemente associado a lesões com potencial maligno por HPV de alto risco (24,31). 

Em menor proporção, têm se relacionado o aumento do risco de lesões vulvares também com a 

hereditariedade, os hábitos de higiene e o uso de produtos químicos, a radiação ionizante, os fatores 

ambientais, a hipertensão, a diabetes, a obesidade, a faixa etária e a irritação vulvar crônica (1,32).  

 

Tratamento 

O tratamento das lesões de alto grau e de câncer vulvar varia conforme o tipo histológico, o 

tamanho e o grau de invasão, além de variar conforme os recursos da instituição e das habilidades 

médicas (13,22). O objetivo principal no tratamento das lesões pré-malignas é evitar a progressão 
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para câncer vulvar, mas também aliviar os sintomas e preservar a anatomia e a função vulvar (2). 

As opções de tratamento descritas atualmente na literatura são variadas. Uma das terapêuticas mais 

antigas, com os primeiros registros em 1960, a vulvectomia radical, é hoje usada em casos 

avançados e raros. Com a evolução da histologia, foi possível compreender o comportamento de 

diferentes lesões e realizar um procedimento menos destrutivo, a vulvectomia simples. A 

terapêutica destrutiva da lesão tem sido muito utilizada em determinadas lesões, como a 

eletrocauterização, criocauterização, aplicação de produtos químicos, imunomoduladores e laser 

de dióxido de carbono (laser CO2) (33).  

Nos casos em que há confirmação histológica de NIV diferenciada, o manejo ideal é uma excisão 

conservadora de toda lesão seguida de um acompanhamento rigoroso da paciente, já que, em até 

78% dos casos, existe um CEC vulvar adjacente a lesão (2). No caso da LIEAG vulvar, tem-se uma 

maior opção de tratamento e, quando mais de um método é utilizado, em casos selecionados, 

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

O tratamento cirúrgico da lesão pré-invasora deve ser com excisão mais conservadora possível, a 

fim de manter a função e anatomia da vulva. Pode ser realizada com bisturi a frio, eletrocirurgia 

ou laser CO2, sendo que estudos não mostram diferença de eficácia dentre esses métodos (22). A 

vulvectomia simples, em que é retirada apenas a pele afetada pela lesão, deve ser reservada para 

casos de lesões extensas e multifocais. As taxas de recorrência após uma excisão variam na 

literatura entre 20 e 40%, tendo maior incidência de recorrência em casos de lesões multifocais 

(22,35).    

O laser CO2, se realizado por médico experiente na técnica, proporciona um ótimo resultado 

estético, com menos destruição tecidual e melhor cicatrização, quando comparado ao bisturi a frio 

e ao eletrocautério, além de ser um procedimento cirúrgico ambulatorial com anestesia local. A 

vaporização a laser CO2 é o tratamento destrutivo mais conservador, entretanto, não proporciona 

retirada de material para análise histopatológica, comprometendo avaliação de margens e 

confirmação diagnóstica (35). A excisão a laser CO2 permite amostra de tecido para análise 

histológica e é realizada com ajuste no foco do mesmo aparelho utilizado na vaporização (36). A 

taxa de cura após a vaporização é de 76,9%, segundo Ribalta et al, sendo mínimas as complicações 

e a taxa de recorrência 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 tópico que estimula a imunidade celular contra o HPV (38). Terlou et al 

demonstraram em seu estudo que, após quatro semanas de aplicação de uma fina camada de 

imiquimode em cada lesão, houve o clearance do HPV e regressão histológica da lesão (39). Ainda, 

Van Seters et al mostraram que a regressão histológica se mantém por pelo menos um ano após o 

início do tratamento (40). Entretanto, não é um tratamento isento de efeitos adversos: reações 

inflamatórias, úlceras, ardência, queimação e sintomas de resfriado podem ocorrer e a frequência 

do tratamento deve ser reduzida se esses eventos adversos ocorrerem (37,41). Além da boa resposta 

como tratamento isolado, principalmente nos casos de lesões multifocais e extensas, o imiquimode 

também se mostrou eficaz quando utilizado antes da aplicação de laser CO2 (42).  

Outra opção de tratamento tópico é a aplicação de gel de cidofovir a 1%, um análogo nucleosídeo 

com propriedades antivirais e citotóxicas. Tristram et al, em um estudo randomizado e 

multicêntrico com 180 pacientes, concluíram que, tanto o imiquimode quanto o cidofovir são 

opções terapêuticas seguras e eficazes à cirurgia, quando doença oculta invasiva está excluída (43). 

Quando comparado com o uso de imiquimode, o uso de cidofovir foi associado a uma necessidade 

de maior tempo de seguimento, mas sem diferença significativa de eventos adversos entre os dois 

medicamentos (44). Assim como o cidofovir, existem outros tratamentos para lesões pré-invasivas 

da vulva que até o momento foram menos estudados, como a vacina terapêutica e terapia 

fotodinâmica, sendo necessários mais estudos científicos(38).  

O Comitê de Prática Ginecológica 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 câncer, seja realizada uma excisão ampla local, mesmo que a 

biópsia tenha como resultado apenas lesão pré-maligna. Se não houver suspeita de lesão mais 

grave, pode ser realizado tratamento com excisão, laser ablativo ou imiquimode tópico (uso off-

label) (24). 

Já o tratamento do CEC vulvar irá depender do estadiamento do tumor. A última versão, 

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). 

 

 

A escolha do tratamento adequado deve se basear nas características da lesão primária 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 

cirúrgico 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 excisão local ampla para 

casos de doença localizada com menos de 1 mm de invasão e, em casos de lesão localizada com 

invasão de mais de 1 mm, seja realizada excisão local radical ou vulvectomia radical com avaliação 

de linfonodo. Se houver doença localmente avançada, o status linfonodal é importante, podendo 

indicar a necessidade de radioterapia e/ou quimioterapia adjuvantes (48). A cirurgia associada a 

radioterapia está recomendada para doenças com envolvimento linfonodal (47,49). Entretanto, a 

National Cancer Data Base sugere também o uso concomitante de quimioterapia adjuvante à 

radioterapia adjuvante nesses casos, pois acredita que melhora a sobrevida geral (49).  
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Prognóstico e recorrência  

A recorrência de LIEAG vulvar, abordada no estudo de van Esch et al em 2013, mostrou-se maior 

nas pacientes com lesões multifocais. Não foi encontrada diferença significativa entre recorrência 

e presença de margem negativa, de tabagismo, de idade, de tamanho da lesão ou do tipo de HPV 

presente na lesão (50). Não existe consenso quanto ao seguimento das pacientes após o tratamento 

com resolução completa da lesão, sendo recomendada revisão com inspeção vulvar aos seis e doze 

meses e, após, anualmente (24). 

O prognóstico do câncer vulvar pode ser favorável quando o diagnóstico é realizado precocemente. 

A sobrevida global em 5 anos é estimada de 70% para o CEC vulvar e está 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 histológico e a idade da paciente ao 

diagnóstico também são fatores prognósticos (30). As pacientes com HPV-positivo e, portanto, 

com p16 positivo, são menos propensas a terem recorrência e morte pelo câncer, se comparadas 

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

 

Prevenção primária 

Como prevenção da infecção pelo HPV, a Food-and-Drug Administration (FDA) aprovou o uso 

da vacina Gardasil®, com proteção contra o HPV 6, 11, 16 e 18 (quadrivalente). Em seguida foi 

aprovado o uso da vacina Cervarix®, que protege contra o HPV 16 e 18. Mais recentemente, a 

vacina Gardasil 9®, que substituiu a vacina quadrivalente em países desenvolvidos, acrescentou 

proteção contra outros cinco tipos de HPV: 31, 33, 45, 52 e 58 (54,55). A base de todas as vacinas 

desenvolvidas é a “virus-like particle – VLP” e o mecanismo de ação é dependente a imunidade 

humoral mediante anticorpos anti-HPV L1 (55). A eficácia e segurança das vacinas desenvolvidas 

estão bem documentadas pela literatura (54,56), entretanto com escassos estudos relacionados a 

lesões vulvares, sendo mais estudadas as lesões do colo uterino.  
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Lesão vulvar na presença de imunossupressão  

Um sistema imune competente é capaz de, em 90 % dos casos, eliminar uma infecção pelo HPV 

do organismo, evitando o desenvolvimento de lesões malignas relacionadas ao vírus. Já mulheres 

que vivem com HIV apresentam maior risco de infecção pelo HPV, além de maior prevalência de 

tipos de alto risco do HPV (57,58).  

Bradbury et al (2016) referiram que pacientes com imunossupressão pelo HIV possuem risco maior 

de desenvolver lesões vulvares, necessitando possivelmente de revisões médicas mais frequentes, 

pela maior dificuldade de resposta ao tratamento e mais frequente recorrência das lesões, além da 

tendência a desenvolver as lesões mais cedo que as imunocompetentes e com maior predominância 

de lesões multicêntricas e multifocais (59).  

No estudo Capulana, publicado em 2020 por Salcedo et al, 898 mulheres participaram do rastreio 

do câncer do colo uterino realizado em Moçambique, 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 população 

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 infecção pelo 

HPV tem sido estudado, mas ainda permanece indefinido (15). Estudos argumentam um aumento 

da regressão e queda da incidência das lesões vulvares com o uso do TARV (61), porém outros 

relatam não ter relação com a evolução da doença HPV-induzida (62,63). A carga viral (CV) e os 

linfócitos T CD4 (CD4) dessas pacientes influenciam na apresentação e na resposta ao tratamento 

das lesões causadas pelo HPV em colo e vagina (63), porém ainda sem dados consistentes na 

literatura quando localizadas em região vulvar. A baixa contagem de CD4 traria um maior risco de 

desenvolver lesões pré-malignas e câncer vulvar, além do fato de que, quando menor que 200mm³, 

aumentaria a prevalência dos tipos de HPV de alto risco, como o HPV 18 (64). Massad et al 

acreditam que pacientes com baixos níveis de CD4 se beneficiam de um tratamento precoce e mais 

agressivo de lesões vulvares, mas não especificam qual tipo histológico de lesão (58).  

Um estudo retrospectivo avaliou por 10 anos o comportamento das lesões vulvares, concluindo que 

lesões multicêntricas apresentam maior recorrência e menor intervalo de tempo livre de doença. O 

risco de recorrência das lesões parece ser maior em pacientes imunossuprimidas, porém dados de 
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seguimento a longo prazo desse grupo de pacientes são limitados (65). Em relação à CV, um estudo 

publicado recentemente afirma que ela não estaria associada com a recorrência da lesão vulvar, 

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

Poucos dados estão disponíveis sobre neoplasia intraepitelial e câncer 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 lesão em 

trato genital inferior, sendo que metade delas já com lesão de alto grau ou câncer ao diagnóstico 

(66,67).  

Uma metanálise, publicada por Grulich et al em 2007, buscou comparar a incidência de canceres 

em pacientes com HIV e em pacientes transplantados de órgãos sólidos, incluindo 13 estudos na 

análise. O grupo concluiu que o câncer vulvar ocorre substancialmente mais em paciente com HIV 

do que em pacientes transplantadas, sem, entretanto, uma análise mais específica de possíveis 

razões para este achado (68). Roensbo et al, que analisaram a prevalência dos tipos de HPV em 94 

mulheres submetidas a transplante de medula óssea ou renal, constataram que as pacientes com 

transplante renal e de medula óssea tiveram um maior número de exames citopatológicos do colo 

do útero alterados quando comparadas com o grupo controle, além de uma maior prevalência de 

HPV de alto risco. Entretanto, não houve comparação em relação a lesões vulvares (69).  
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JUSTIFICATIVA 

 

A crescente prevalência de infecção por HPV na população mundial fez com que as lesões 

causadas pelo vírus no trato genital inferior aumentassem em sua prevalência. As lesões 

intraepiteliais vulvares e o câncer de vulva podem ser causadas pelo HPV. Atualmente, as lesões 

do colo do útero causadas pelo HPV estão sendo estudadas e descritas na literatura em mulheres 

imunocompetentes e em mulheres imunocomprometidas. Entretanto, há poucos registros na 

literatura a respeito das lesões vulvares e as diferenças de comportamento dessas lesões vulvares 

de alto grau e do câncer vulvar entre as pacientes imunocomprometidas, com diferentes causas e 

status de imunossupressão, como a imunossupressão ocasionada pelo vírus do HIV ou a 

imunossupressão ocasionada por medicamentos imunossupressores em pacientes transplantadas.  
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HIPÓTESES  

 

Hipótese nula (h0):  

Não existe diferença de comportamento das lesões intraepiteliais de alto grau e do câncer vulvar 

entre as mulheres imunocompetentes e as mulheres imunocomprometidas.  

 

Hipótese alternativa (h1):  

Existe diferença de comportamento das lesões intraepiteliais de alto grau e do câncer vulvar entre 

as mulheres imunocompetentes e as mulheres imunocomprometidas.  
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OBJETIVOS 

 

Objetivo principal: 

Avaliar o comportamento da lesão intraepitelial de alto grau vulvar (LIEAG vulvar) e do carcinoma 

escamoso celular (CEC) vulvar em mulheres imunocomprometidas pelo Vírus da Imunodeficiência 

Humana (HIV) ou por ocasião do transplante de órgãos, atendidas no Serviço de Ginecologia da 

Irmandade Santa Casa de Misericórdia da Santa Casa de Porto Alegre (ISCMPA).    

 

Objetivo secundário:  

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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CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

O presente trabalho evidencia a necessidade de se instituir protocolos para vigilância de 

pacientes imunocomprometidas, não somente para sua doença de base, causadora da 

imunossupressão. Se faz necessário um controle mais rigoroso e com atenção aos fatores de risco 

para lesões pré-malignas e malignas, bem como um maior tempo de seguimento pós-tratamento, a 

fim de excluir progressão ou recorrência da doença.  
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PERSPECTIVAS  

 

A presença 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 

infecção pelo vírus e o agravamento das lesões por ele causadas. Entretanto, em países carenciados 

como o nosso, o alto custo das vacinas para a população que se encontra fora do Programa Nacional 

de Imunização inviabiliza sua aplicação e torna o combate ao HPV ainda mais difícil.  

Com o aumento da expectativa de vida da população e o constante aumento da infecção pelo HPV 

entre pessoas sexualmente ativas é necessário criar programas de saúde pública que promovam a 

divulgação de informações sobre as lesões vulvares e as consequências da infecção pelo HPV, 

facilitando assim o acesso à população a atendimento médico para diagnóstico e tratamento 

precoces das lesões.  
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ANEXOS   

 

Anexo I: Instrumento de coleta de dados 

 

Número:____________      Data da coleta de dados: ___/___/___  

Idade: ______ anos  Escolaridade: _______________ 

Menarca: ______ anos Sexarca: ______anos   N° parceiros sexuais: _____  

Menopausa: _______anos 

Tabagismo: (   ) não    (   ) sim   (   ) passado 

Vacina HPV: (  ) sem registro (  ) não  (  ) sim:_______ doses  

 

Comorbidades:  

(   ) HIV + (diagnóstico __/__/__)  CV (__/__/__): _____  CD4 (__/__/__): _____ 

(   ) Transplante (__/__/__) Órgão: _____________   

(   ) Outra comorbidade: _____________________________ (   ) Sem comorbidades  

Medicação em uso: _________________________________________ 

 

Sintomas: _________________________________________________ 

Resultado de biópsia de vulva (__/__/__):________________________ 

Resultado de citopatológico do colo do útero (__/__/__): ___________ 

Outros exames (__/__/__): ___________________________________ 

  (__/__/__): ___________________________________ 
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Tratamento da lesão vulvar: ___________________________________ 

Tempo de tratamento: _________ 

Recidiva: (   ) não (   ) sim 

Tratamento da recidiva:_________________________________ 

Duração tratamento da recidiva: ________________ 

Seguimento: ______________________________ Tempo de seguimento: _________ 
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Anexo II: Termo de sigilo 

 

DECLARAÇÃO DE CONFIDENCIALIDADE DO SUJEITO NO ESTUDO 

 

Protocolo: “Neoplasia intraepitelial vulvar e câncer vulvar: diferenças no comportamento da 

doença entre pacientes que apresentam imunossupressão e pacientes imunocompetentes no Sul do 

Brasil”  

 

Asseguramos que os sujeitos de pesquisa incluídos no protocolo acima terão a sua 

confidencialidade resguardada pela equipe envolvida na condução do projeto de pesquisa e que em 

nenhum momento a identidade será revelada, conforme disposto na Resolução 466/2012 e seus 

complementares, e demais normas legislativas vigentes. 

 

Porto Alegre, novembro de 2019. 
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Anexo III: Parecer consubstanciado do Comitê de Ética em Pesquisa
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Anexo IV: Comprovante de submissão do artigo à revista  

 

 


