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RESUMO
O câncer de vulva tem incidência de 2,5 casos por 100 mil mulheres/ano, preenchendo o critério de câncer raro, ou seja, 
aquele cuja incidência é inferior a seis casos por 100 mil mulheres/ano. A forma invasora é precedida por lesões denominadas 
neoplasias intraepiteliais vulvares (NIV), cuja nomenclatura tem variado ao longo dos anos, o que gerou confusão entre os 
clínicos, especialmente no que se refere a condutas terapêuticas. Novas classificações foram propostas baseadas na morfologia 
e na biologia molecular, uma vez que as modalidades de tratamento dependem das apresentações das lesões, como HPV 
associadas ou HPV independentes. Opções de abordagem são discutidas.
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ABSTRACT
Vulvar cancer has an incidence of 2.5 cases per 100,000 women/year, meeting the rare cancer criterion, defined as one with an 
incidence of fewer than six cases per 100,000 women/year. The invasive form is preceded by lesions known as vulvar intraepithelial 
neoplasia (VIN), whose nomenclature has varied over the years, causing confusion among clinicians, particularly regarding 
therapeutic approaches. New classifications were proposed based on morphology and molecular biology since treatment 
modalities depend on whether the lesions are HPV-associated or HPV-independent. Approach options are discussed.
Keywords: squamous intraepithelial lesion; tumor biomarkers; vulvar cancer.

O carcinoma invasivo da vulva é uma neoplasia relativa-
mente rara, com incidência de 2,5 casos por 100 mil mulhe-
res/ano, preenchendo o critério de câncer raro, segundo a 
Sociedade Europeia de Oncologia Médica (ESMO), que 
define carcinomas raros como aqueles cuja incidência é 
inferior a seis casos por 100 mil mulheres/ano1.

A forma invasora é precedida por lesões denominadas 
neoplasias intraepiteliais vulvares (NIVs), cuja nomencla-
tura tem variado ao longo dos anos, o que gerou confusão 
entre os clínicos, especialmente no que se refere a condu-
tas terapêuticas.

Em 2015, a Sociedade Internacional para Estudos da 
Vulva (ISSVD) propôs nova classificação, diferenciando as 
lesões intraepiteliais escamosas em dois grupos principais: 

lesões associadas ao papilomavírus humano (HPV) e lesões 
independentes do HPV. No primeiro grupo, incluem-se 
a lesão intraepitelial escamosa de baixo grau (LSIL), que 
reflete a infecção viral produtiva, e a lesão intraepitelial 
escamosa de alto grau (HSIL), ou NIV tipo usual (uNIV), 
considerada um verdadeiro precursor do carcinoma inva-
sor e que apresenta superexpressão de p16 na imuno-
-histoquímica. No segundo grupo, encontra-se a neopla-
sia intraepitelial vulvar diferenciada (dNIV), associada a 
alterações do gene TP53 e geralmente relacionada a con-
dições dermatológicas crônicas, como o líquen escleroso 
e, mais raramente, o líquen plano. Essa lesão também é 
considerada um precursor do carcinoma escamoso vulvar 
e apresenta comportamento mais agressivo2.
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Em 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) 
publicou nova classificação das neoplasias intraepiteliais 
vulvares, que visou simplificar e padronizar a nomenclatura, 
facilitando o diagnóstico e o manejo clínico. Essa classifi-
cação baseou-se principalmente em características mor-
fológicas e aspectos moleculares, com ênfase no papel do 
HPV e nas vias moleculares envolvidas na carcinogênese3.

As lesões foram agrupadas da seguinte forma:
1) LSIL: associada à infecção produtiva pelo HPV de 

baixo risco, com grande potencial de regressão, por-
tanto, não considerada verdadeira lesão precursora.

2) HSIL: associada ao HPV de alto risco oncogênico, 
caracterizada por atipias celulares que comprome-
tem toda a espessura do epitélio. Apresenta o p16 
superexpresso e a coloração p53 padrão wild-type. 
Essa lesão é considerada um verdadeiro precursor 
do carcinoma escamoso vulvar basaloide.

No que tange às lesões não relacionadas ao HPV, a 
OMS reconhece as seguintes entidades:

1) dNIV: geralmente, é associada a alterações no gene 
TP53 e relacionada a condições dermatológicas crô-
nicas, como o líquen escleroso. Morfologicamente, 
é caracterizada por atipias celulares na camada basal 
do epitélio, com preservação da maturação na parte 
superior. O estudo imuno-histoquímico traduz-se 
pelo padrão de p53 mutado e p16 negativo. É con-
siderada a lesão precursora do carcinoma escamoso 
vulvar queratinizante.

2) Lesão intraepitelial vulvar exofítica diferenciada 
(DEVIL): apresenta padrão acantótico/verruci-
forme, diferenciação anormal dos queratinócitos, 
ausência de atipia basal significativa e padrão não 
mutado do p53. Estudos revelaram mutações fre-
quentes nos genes PIK3CA e ARID2, bem como 
associação com carcinoma espinocelular querati-
nizante e carcinoma verrucoso.

3) Acantose vulvar com diferenciação alterada 
(VAAD): definida morfologicamente pela presença 
de acantose acentuada e com arquitetura verrucosa, 
perda da camada granular e paraceratose em todas 
as camadas. Na imuno-histoquímica, o p53 exibe o 
padrão wild-type (não mutado). Estudos sugerem 
que a VAAD seja um precursor do carcinoma ver-
rucoso, com a identificação de mutações nos genes 
HRAS e NOTCH1.

A ISSVD propôs a nomenclatura maturação vul-
var aberrante (VAM) para unificar as características 

histológicas observadas nas lesões DEVIL e VAAD, que 
são frequentemente encontradas adjacentes à dNIV ou a 
carcinomas escamosos. Essa proposta evitaria a sobrepo-
sição de diagnósticos4.

Recentemente, foi sugerida por um grupo de auto-
res liderados por Parra-Herran nova categoria de lesão, 
denominada HPV independente, p53 wild-type, neo-
plasia intraepitelial vulvar acantótica/verruciforme 
(HPVi(p53wt)vaVIN). Essa lesão não exibe padrões 
de infecção por HPV nem mutações no gene TP53 e 
representa nova entidade no espectro das lesões precur-
soras do carcinoma vulvar. Essa nomina encamparia as 
variantes morfológicas de DEVIL e VAAD, simplifi-
cando a nomenclatura e a inevitável proliferação de ter-
mos e diagnósticos5.

Estima-se que cerca de um terço dos carcinomas de 
células escamosas vulvares independentes do HPV não 
estão associados a uma dNIV concomitante ou precedente. 
Assim, a caracterização morfológica e molecular dessas 
lesões é fundamental para a compreensão do espectro de 
alterações pré-invasoras da vulva e para o desenvolvimento 
de abordagens terapêuticas mais eficazes5.

Cada categoria de NIV apresenta taxa distinta de pro-
gressão para carcinoma invasor em dez anos. As principais 
taxas observadas são: lesões de HSIL (uNIV): 8,0%, NIV 
HPV-independente, com p53 wild-type (não mutado): 
27,8% e dNIV: 67,4%6.

A seguir, apresentamos o quadro comparativo das lesões 
de acordo com o estudo imuno-histoquímico e as respec-
tivas características morfológicas (Quadro 1).

TRATAMENTO
A escolha da modalidade terapêutica para as neo-

plasias intraepiteliais vulvares é um processo complexo 
e multifatorial. Ela deve ser baseada na localização e no 
número de lesões, na idade da paciente e, sobretudo, na 
classificação histopatológica da doença, ou seja, se a lesão 
é uma forma precursora associada ao HPV ou uma forma 
HPV-independente3,7.

 O objetivo principal do tratamento é evitar a progres-
são para carcinoma invasor, preservando simultaneamente 
a arquitetura e a função vulvares. As opções terapêuticas 
incluem tratamento ablativo, tópico e cirúrgico, sendo o 
cirúrgico o padrão-ouro no manejo da NIV7.

Lembrando que a LSIL é equivalente ao condiloma 
acuminado. Por não ser considerada lesão precursora do 
câncer, o tratamento não é necessário, exceto em caso 
de sintomas3,7.
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PRINCIPAIS MODALIDADES 
TERAPÊUTICAS

1) Excisionais
2) Ablativas
3) Tratamento tópico

A escolha entre essas modalidades deve considerar 
vários fatores, como as características clínicas e histoló-
gicas da lesão, os fatores de risco associados e as prefe-
rências da paciente7.

Em pacientes portadoras de HSIL, o tratamento exci-
sional é indicado nas seguintes situações:

1) Lesões com padrões suspeitos de invasão, como 
ulcerações ou bordas irregulares.

2) Presença de fatores de risco para invasão, como taba-
gismo, histórico de NIV, imunossupressão, idade 
superior a 45 anos e presença de líquen escleroso.

A abordagem excisional é preferível, pois permite obter 
amostra para estudo anatomopatológico, possibilitando 
a exclusão do componente invasivo, funcionando assim 
como tratamento e diagnóstico3.

Para as pacientes com lesões sem características de 
malignidade, a escolha do tratamento depende da exten-
são da doença e das preferências da paciente.

CENÁRIOS DE MANEJO TERAPÊUTICO
1) Lesão única completamente ressecável: a opção 

preferencial é o tratamento excisional.
2) Doença multifocal envolvendo clitóris, uretra, 

ânus e introito vaginal: a vaporização a laser é a 
alternativa recomendada, especialmente em mulhe-
res jovens. O imiquimode vem ganhando cada vez 
mais espaço nesse cenário.

3) Lesão recorrente ou presença de fatores de 
risco para recorrência (tabagistas severas ou 

imunossuprimidas): o uso do imiquimode é acon-
selhado para evitar múltiplas excisões.

4) Tratamento de última linha: o uso do Fluorouracil é 
reservado para casos em que outras abordagens falha-
ram em razão dos efeitos colaterais a elas associados.

5) Manejo da dNIV: para pacientes com dNIV, a 
terapêutica de escolha é a cirúrgica. Essa conduta 
justifica-se pelo elevado risco de evolução para car-
cinoma invasor, característica marcante dessa forma 
de neoplasia intraepitelial vulvar.

TRATAMENTO EXCISIONAL
Excisão local alargada: indicada para lesões unifocais 

em pacientes com neoplasia intraepitelial vulvar de alto 
grau (HSIL) e dNIV. Sua maior vantagem é a preserva-
ção da arquitetura e da função vulvares7.

As margens cirúrgicas devem ter de 0,8 a 1,0 cm, pois 
a ausência de doença nas margens reduz significativamente 
a recorrência no local da lesão, mas não impede recidivas 
em outras áreas da vulva8.

No caso de margens comprometidas em mulheres com 
HSIL, é preconizado acompanhamento rigoroso, mas sem 
reabordagem cirúrgica imediata. No cenário de positividade 
de margem e laudo de exame histopatológico compatível com 
dNIV com p53 mutado, é indicada nova excisão, tendo em vista 
o maior risco de recidiva e progressão para doença invasora8.

A profundidade da ressecção deve incluir a epiderme 
e a derme papilar subjacente para garantir mais segurança 
quanto à ausência de doença invasora3.

A técnica de excisão pode ser aplicada usando-se 
microagulha ou bisturi de lâmina7.

TRATAMENTO ABLATIVO
O tratamento ablativo é realizado principalmente 

com laser, indicado em caso de lesões que não apresentam 

Quadro 1. Perfis imuno-histoquímicos e morfológicos das neoplasias intraepiteliais vulvares.

Neoplasia intraepitelial  
vulvar HPV-associada
HSIL

Neoplasia intraepitelial vulvar 
HPV-independente p53 mutado

dNIV

Neoplasia intraepitelial HPV-independente  
p53 wild-type (não mutado)

NIV acantótica/verruciforme (vaVIN)

Atipias celulares até a camada 
superior do epitélio

Atipias confinadas na camada 
basal do epitélio

Sem atipias celulares 
Acantose verruciforme padrão crescimento plano VAAD

Padrão crescimento exofítico DEVIL

p16 superexpressão p16 negativo/focal p16 negativo/focal

p53 wild-type p53 padrão mutante p53 wild-type
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doença invasora. Esta deve ser excluída previamente, por 
meio de biópsias9.

Importante levar em conta a topografia da lesão 
quanto às áreas pilosas e glabras, sendo necessário atingir 
cerca de 3 mm de profundidade na área pilosa e 1 mm 
na não pilosa. Isso é facilitado com o uso do colposcó-
pio, evitando destruição excessiva, o que poderia causar 
cicatriz hipertrófica9.

TRATAMENTO TÓPICO
A terapia tópica é preferível principalmente em mulheres 

jovens, pois preserva a anatomia vulvar. É imprescindível 
fazer biópsia para excluir a presença de doença invasora7.

Imiquimode: 
O imiquimode é um modificador da resposta imune, 

que estimula a produção de citocinas e a imunidade celu-
lar. Está indicado no tratamento de HSIL associada ao 
HPV, especialmente em mulheres jovens com doença 
multifocal e extensa10.

A posologia recomendada é aplicar o creme no local 
da lesão três vezes por semana, durante 16 a 20 semanas. 
Poderão ocorrer reações inflamatórias leves a severas, que 
indicam espaçamento das aplicações10.

Em 2022, Trutsnovski propôs um esquema alterna-
tivo para o uso do medicamento, levando em conta seus 
efeitos adversos10:

1) uma vez por semana, durante duas semanas;
2) duas vezes por semana, durante duas semanas;
3) três vezes por semana, até se completarem 16 semanas.

TERAPIAS COMBINADAS
As terapias combinadas estão em fase de estudo, espe-

cialmente a excisão e a vaporização a laser.
A principal indicação são as lesões extensas e multi-

focais, que requerem múltiplas abordagens, em razão do 
seu pleomorfismo7.

TRATAMENTO NA GESTANTE
O manejo da NIV durante a gestação requer cuida-

dos especiais. As lesões devem ser biopsiadas para excluir 
doença invasora11.

As opções de tratamento são: excisão ou ablação das lesões 
ou conduta expectante, especialmente se o diagnóstico for 
feito no terceiro trimestre da gestação, pois há possibilidade 

de regressão nessa fase, sobretudo em mulheres com menos 
de 30 anos e lesões pigmentadas multifocais11.

A terapêutica clínica não é recomendada, e o uso de 
imiquimode é considerado apenas se os benefícios supe-
rarem os riscos ao feto, pois é classificado como droga 
de classe C pela Food and Drug Administration (FDA)11.

O Fluorouracil está contraindicado durante a gestação, 
pois é uma droga de classe D11.

SEGUIMENTO
Independentemente do tratamento realizado, a recidiva 

ocorre em 30 a 50% dos casos, dos quais 4 a 8% podem 
evoluir para doença invasora12.

Recomenda-se avaliação contínua por meio de observa-
ção minuciosa de todo o trato genital inferior. O acompa-
nhamento deve ser feito semestralmente, no primeiro ano 
pós-tratamento, e anualmente, nos anos subsequentes8,12.
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