REVISTA ELETRONICA v g

AcCenvo -
MED l C O ISSN 2764-0485

Neoplasia Intraepitelial Vulvar Diferenciada

Differentiated Vulvar Intraepithelial Neoplasia
Neoplasia Intraepitelial Vulvar Diferenciada

Marina Souza Rocha?, Walquiria Quida Salles Pereira Primo?.
RESUMO

Objetivo: Analisar as principais caracteristicas clinicas, diagnésticas e terapéuticas da Neoplasia Intraepitelial
Vulvar Diferenciada (NIVd). Métodos: Foi conduzida uma revisdo narrativa da literatura nas bases de dados
PUBMED/MEDLINE, COCHRANE, ACOG e RCOG, utilizando os descritores “differentiated vulvar
intraepithelial neoplasia” e “neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada”. Foram incluidos artigos publicados
entre janeiro de 2018 e janeiro de 2024, redigidos em inglés ou portugués, com acesso integral e foco
especifico na NIVd. Apés triagem conforme critérios de elegibilidade, nove estudos foram selecionados e
analisados quanto ao delineamento metodol6gico, objetivos e achados principais. Resultados: A NIVd é uma
lesdo precursora do carcinoma espinocelular queratinizante da vulva, caracterizada por etiologia
independente do HPV e predominio em mulheres na pds-menopausa. Frequentemente associada ao liquen
escleroso e a mutacdes no gene TP53, exibe arquitetura histolégica queratinizante e maior taxa de progressao
neoplasica. O diagnédstico é anatomopatoldgico, com suporte de imunomarcadores como p53, Ki-67 e GATAS.
A terapéutica de escolha é a excisdo cirdrgica com margens livres; abordagens ablativas e topicas sao
contraindicadas. O acompanhamento clinico sistemético é mandatario, dado o risco de recidiva.
Consideracgdes finais: A NIVd representa uma entidade com potencial oncogénico. A detec¢éo precoce,
confirmacao histopatolégica e abordagem cirlrgica adequada sé&o fundamentais para prevenir a evolugao
para carcinoma invasivo e otimizar o prognéstico.

Palavras-chave: Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada, Liquen escleroso, Carcinoma escamoso de
vulva.

ABSTRACT

Objective: To analyze the main clinical, diagnostic, and therapeutic characteristics of Differentiated Vulvar
Intraepithelial Neoplasia (dVIN). Methods: A narrative literature review was conducted using the
PUBMED/MEDLINE, COCHRANE, ACOG, and RCOG databases, with the descriptors “differentiated vulvar
intraepithelial neoplasia” and “neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada.” Articles published between January
2018 and January 2024, written in English or Portuguese, with full-text access and a specific focus on dVIN,
were included. After screening based on eligibility criteria, nine studies were selected and analyzed regarding
methodological design, objectives, and main findings. Results: dVIN is a precursor lesion of keratinizing
squamous cell carcinoma of the vulva, characterized by an HPV-independent etiology and a predominance in
postmenopausal women. It is frequently associated with lichen sclerosus and TP53 gene mutations, exhibiting
a keratinizing histologic architecture and a higher neoplastic progression rate. Diagnosis is histopathological,
supported by immunohistochemical markers such as p53, Ki-67, and GATA3. The treatment of choice is
surgical excision with clear margins; ablative and topical approaches are contraindicated. Systematic clinical
follow-up is essential due to the risk of recurrence. Final considerations: dVIN represents a clinically relevant
premalignant entity. Early detection, histopathological confirmation, and appropriate surgical management are
crucial to preventing progression to invasive carcinoma and improving prognosis.

Keywords: Differentiated vulvar intraepithelial neoplasia, Lichen sclerosus, Vulvar squamous cell carcinoma.
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RESUMEN

Objetivo: Analizar las principales caracteristicas clinicas, diagnésticas y terapéuticas de la Neoplasia
Intraepitelial Vulvar Diferenciada (NIVd). Métodos: Se realiz6 una revision narrativa de la literatura en las
bases de datos PUBMED/MEDLINE, COCHRANE, ACOG y RCOG, utilizando los descriptores “differentiated
vulvar intraepithelial neoplasia” y “neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada”. Se incluyeron articulos
publicados entre enero de 2018 y enero de 2024, redactados en inglés o portugués, con acceso completo y
enfoque especifico en la NIVd. Tras la seleccion segun los criterios de elegibilidad, se analizaron nueve
estudios en cuanto al disefio metodoldgico, objetivos y principales hallazgos. Resultados: La NIVd es una
lesion precursora del carcinoma escamoso queratinizante de la vulva, con una etiologia independiente del
VPH y predominio en mujeres posmenopausicas. Se asocia frecuentemente con liquen escleroso y
mutaciones en el gen TP53, presentando una arquitectura histolégica queratinizante y una mayor tasa de
progresion neoplasica. El diagnéstico es anatomopatoldgico, apoyado por marcadores inmunohistoquimicos
como p53, Ki-67 y GATA3. El tratamiento de eleccién es la escision quirirgica con margenes libres; los
métodos ablativos y tépicos estan contraindicados. Es indispensable un seguimiento clinico riguroso debido
al riesgo de recurrencia. Consideraciones finales: La NIVd representa una entidad premaligna de relevancia
clinica. La detecciéon precoz, la confirmacion histopatolégica y el abordaje quirlrgico adecuado son
fundamentales para prevenir la progresion a carcinoma invasivo y mejorar el prongstico.

Palabras clave: Neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada, Liquen escleroso, Carcinoma escamoso de vulva.

INTRODUCAO

O Carcinoma Escamoso Invasivo de Vulva (CEC de vulva) se desenvolve por duas vias carcinogénicas
principais, divididas conceitualmente quanto a sua relacado com a infec¢éo pelo Papilomavirus Humano (HPV):
a via HPV-dependente e a via HPV-independente. Estas diferem-se quanto as caracteristicas etiol6gicas,
morfolégicas, epidemiolégicas, perfil molecular e progndstico, além de agruparem lesdes precursoras com
caracteristicas distintas e potenciais desfechos clinicos variados (PRIMO WQSP, et al., 2022). A terminologia
das lesdes precursoras do Carcinoma Vulvar foi progressivamente atualizada ao longo das Ultimas décadas,
refletindo o aprofundamento do conhecimento sobre a sua histogénese, caracteristicas morfolégicas e
associacao com fatores etiopatogénicos especificos que tém se mostrado relevantes na pratica clinica.

A primeira classificagcdo em 1987 trazia a denominacdo de Neoplasia Intraepitelial Vulvar (NIV),
subdivididas em NIV I, NIV Il ou NIV 1l (ou condilomatose basaloide) e NIV Il e Il diferenciada. Em 2005, a
nova homenclatura considerou o status de infeccao pelo Papiloma Virus Humano (HPV), substituindo a NIV |
por condiloma acuminado; NIV Il e NIV Il condilomatosa basaloide por NIV usual e NIV I, NIV Il diferenciada
por NIV diferenciada. J& em 2015, a ISSVD (International Society for the Study of Vulvovaginal Disease)
determinou uma nova terminologia com objetivo de unificar a classificacdo das infec¢bes no trato genital
inferior relacionadas ao HPV, agrupando NIV | como Les&o Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau, NIV 1l e lll
(ou usual) como Lesédo Intraepitelial Escamosa de Alto Grau e mantendo a terminologia quanto a NIV
diferenciada.

Essas mudancas reforcam o reconhecimento da NIV diferenciada como uma entidade clinica distinta.
(PRIMO WQSP, et al., 2022). A via HPV-dependente do CEC de vulva acomete principalmente mulheres mais
jovens, por volta dos 50 anos, e esta associada a infeccdo persistente por tipos oncogénicos do HPV,
especialmente HPV-16 e HPV-18. A leséo precursora caracteristica € a Lesdo Intraepitelial Escamosa de Alto
Grau (LIEAG), frequentemente multifocal e de morfologia basaloide ou verrucosa (PRIMO WQSP, et al.,
2022). Em nivel molecular, na LIEAG, a integracdo do DNA viral no genoma da célula hospedeira leva a
expressdo das oncoproteinas especificas que provocam uma desregulagcéo do ciclo celular e proliferacédo
celular descontrolada. Este subtipo tende a apresentar um comportamento clinico menos agressivo, com
melhor resposta terapéutica e prognéstico mais favoravel (GALVAO RO, 2022).

A LIEAG tem caracteristicas semelhantes a Neoplasia Intraepitelial Escamosa de Alto Grau Cervical grau
2 e 3, como os fatores de risco e a infeccao pelo HPV, que esta presente em cerca de 80% dos casos. Os
subtipos mais comuns incluem o HPV 16, 18, 31 e 33 (FABER MT, et al., 2017). Por outro lado, a via HPV-
independente é mais prevalente em mulheres ap6s os 60 anos, na p0s menopausa, e esta frequentemente
associada & histéria de dermatoses vulvares crbénicas, como o liquen escleroso e, apesar de menos comum,
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ao liquen plano. A lesé@o precursora € a Neoplasia Intraepitelial Vulvar diferenciada (NIVd), geralmente
unifocal, com padrao morfoldgico queratinizante e potencial de invasao precoce (MCALPINE JN, et al., 2017).
Do ponto de vista molecular, a via HPV-independente tem uma elevada frequéncia de mutacdes somaticas
no gene TP53, responsavel pela codificacdo da proteina p53, essencial na regulacdo do ciclo celular e
apoptose.

Esta variante do carcinoma escamoso de vulva é geralmente mais agressiva, associando-se a maior risco
de recorréncia local e metastases (MCALPINE JN, et al., 2017). Pesquisas sugerem que entre 3% a 10% dos
casos de lesBes precursoras vulvares podem progredir para carcinoma escamoso invasivo ao longo de um
periodo de 5 a 10 anos. No entanto, é importante notar que essas estimativas podem néo ser definitivas e
podem variar dependendo da populagéo estudada, dos critérios de diagnéstico e do acompanhamento dos
pacientes ao longo do tempo (PRIMO WQSP, et al., 2022; FABER MT, et al., 2017).

Apesar de descrita ha mais de cinco décadas, o reconhecimento da NIVd como entidade clinica é
relativamente recente, tendo poucas publicacdes na literatura com enfoque em seu diagnostico, progresséo
e tratamento. O objetivo primordial deste estudo foi fornecer uma visdo abrangente das caracteristicas
clinicas, opg¢Bes de diagndstico e modalidades terapéuticas disponiveis para a NIVd. A fim de alcancar esse
objetivo, delineamos uma metodologia que envolve uma analise criteriosa da literatura cientifica recente,
visando identificar as melhores praticas e recomendac¢es para 0 manejo eficaz dessa condi¢éo clinica,
promovendo uma maior compreensdo dessa patologia.

METODOS

Diante da necessidade de revisar sobre NIVd, dada sua raridade e seu nUmero escasso de publicacdes,
desenvolvemos uma revisdo narrativa. Foi realizada pesquisa eletrbnica nas principais bases de dados
PUBMED/ MEDLINE, COCHRANE, Colégios de Especialidades de Ginecologia e Obstetricia Americano
(ACOG) e Britanico (RCOG) com o descritor booleano “differentiated vulvar intraepithelial neoplasia”,
“neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada”.

Na primeira pesquisa foram encontradas 332 publicagdes, de 1966 a 2024. Foram considerados elegiveis
os artigos publicados entre janeiro de 2018 e janeiro de 2024, nos idiomas inglés ou portugués, com acesso
ao texto completo e que abordassem diretamente a NIVd. Inicialmente foram identificadas 98 publicagfes.
Apéds a exclusdo de 55 artigos por ndo ter acesso ao texto completo, restaram 43. Foram excluidos 10 por
estarem duplicados, restaram 33. Destes, 24 foram excluidos por ndo tratarem especificamente da tematica.
Ao final do processo de triagem e refinamento, 9 artigos preencheram todos os critérios de incluséo e foram
selecionados para analise. Estes estudos foram organizados em um quadro sintese contendo dados sobre a
publicacéo, objetivo e principais resultados.

Figura 1 - Metodologia.

Pesquisa em bases de
Dados:
Total de artigos
selecionados: 332

234 artigos excluidos
por marco temporal e
idioma

98 artigos

80 artigos excluidos
por ndo atenderem aos
critérios de inclusdo

9 artigos elegiveis

Fonte: Rocha MS e Primo WQSP, 2025.

REAMed | Vol. 25 | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e20635.2025 Péagina 3 de 8


https://doi.org/10.25248/REAMed.e20635.2025

‘&

7%Bacervo+

index base

Revista Eletrénica Acervo Médico | ISSN 2764-0485

Quadro 1 - Selecéo de artigos.

Autor/ ano Objetivo Resultados
A interpretacao histolégica do NIVd permanece
Dasgupta Identificar caracteristicas de diagnéstico | desafiadora. Para casos com histologia
S, etal., confiaveis através da analise histolégica suspeita de NIVd, a avaliacdo patolédgica
(2021) baseada em consenso pode melhorar a
confiabilidade do diagnéstico.
Descrever as caracteristicas
Dav T. et demogréficas, clinicas e histopatologicas | A identificacdo de NIVd e VAM requer
y de neoplasias intraepiteliais vulvares | colaboragéo entre ginecologistas e patologistas
al., (2020) . X ~ : PN
diferenciadas (NIVd) e maturagéo | experientes em distirbios vulvares.
aberrante vulvar (VAM).
A avaliacdo de mulheres em risco para NIVd e
D . VAM requer abordagem multidisciplinar por
Heller DS escrever - as caractgrlst!cas para ginecologistas e patologistas experientes. A
' | diagndéstico de neoplasia intraepitelial | 2. .C " 9 .
etal. X . ~ | vigilancia rigorosa de mulheres com liquen
vulvar diferenciada (NIVd) e a maturacéo i ~
(2021) escleroso pode auxiliar na prevencdo do
aberrante vulva (VAM) ;
carcinoma escamoso vulvar HPV
independente.
. - - A incidéncia de NIV e NIVd aumentou nos
Elaborar sobre o carater clinico-patolégico | .. T
S . SR ltimos 30 anos. A NIVd tem um maior risco de
. . e as principais caracteristicas histologicas . .
Jin C, Liang " . L desenvolvimento para o carcinoma vulvar
que facilitam o diagnostico de NIVd e o
S. (2019) : ) . guando comparado a NIV (32% x 5%) com um
risco para desenvolvimento do carcinoma e ~
: , tempo mais rapido de evolucdo (22 meses x 41
escamoso invasivo vulvar.
meses)
A incidéncia de NIV em mulheres jovens esta
LeBreton < ~ ;
. , aumentando e é recorrente. Ndo ha consenso
M, et al., Analisar consensos sobre o manejo das sobre como essas lesdes vulvares devemn ser
(2020) lesdes vulvares. .
manejadas.
Avaliar lesdes intraepiteliais adjacentes | Em um pequeno subconjunto de carcinoma
. em uma série de carcinomas vulvares com | escamoso vulvar associado ao HPV na analise
Rakislova " ~ ; . ~
N. et al D_NA HF_>V posqus com foco em padroe_s Qe pe_le _ fadjacgnte podem surgir lesbes
(2'018) " histolégicos mimetizando neoplasia | intraepiteliais independente de HPV,
intraepitelial vulvar diferenciada (NIVd) ou | mimetizando comportamento desse subgrupo
liguen escleroso (LS). no desenvolvimento do carcinoma vulvar
A nomenclatura das lesBes precursoras
Singh N, Discutir 0s recentes avan¢os no | independentes do HPV permanece
Gilks CB. diagnoéstico do carcinoma escamoso | problematica. O autor sugere que o carcinoma
(2020) vulvar e seus precursores. escamoso seja classificado como HPV
associado e HPV independente
. Investigar a incidéncia de grau NIV e a | A incidéncia de NIV de alto grau esta
Thuijs NB, LT ; . . . A
ot al incidéncia cumulativa _de carcinoma aumentando. Devido ao alto risco de cancer em
(202'2') escamoso vulvar em pacientes com HSIL | pacientes com
e NIVd separadamente. NIVd, identificacdo e reconhecimento oportuno
S80 necessarios.
O prurido vulvar tem mdltiplas causas e é
Woelber L, . i . necessaria a avaliagcdo diagnostica e
Analisar multiplas causas do prurido o R
etal., vulvar tratamento com objetivo de atingir eficacia no
(2020) ' tratamento e avaliagho adequada das
pacientes.

Fonte: Rocha MS e Primo WQSP, 2025.

A partir da andlise dos dados coletados e da subsequente sintese dos achados, identificaram-se pontos
de convergéncia relevantes para o aprofundamento da teméatica em estudo. Destacam-se, entre eles, o
aumento da incidéncia da Neoplasia Intraepitelial Vulvar Diferenciada (N1Vd) nos dltimos anos, a necessidade
de atuacdo conjunta entre ginecologistas e patologistas para acuracia diagnéstica e a relevancia do
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diagnostico diferencial das lesdes vulvares. Além disso, evidenciam-se dificuldades na distingao entre lesdes
precursoras e a determinacao do status de infeccao pelo HPV, bem como desafios no manejo terapéutico
adequado das lesdes vulvares.

RESULTADOS

As lesdes precursoras do Carcinoma Escamoso Vulvar compreendem duas entidades principais: Lesao
Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (LIEAG) e a Neoplasia Intraepitelial Vulvar Diferenciada (NIVd).
(NOGUEIRA AAO e DERCHAIN SFM, 2018; RAKISLOVA N, et al., 2018). A LIEAG é uma lesdo HPV-
dependente, caracterizada por um padrao de progresséo conhecido e boa resposta a multiplas terapias, tanto
medicamentosas, como o Imiquimode, quanto ablativas ou excisionais como o laser e a excisdo da leséo.
(NOGUEIRA AAO e DERCHAIN SFM, 2018; DASGUPTA S, et al., 2021).

Enquanto isso, a NIVd é uma lesdo HPV-independente, ndo relacionada a infeccao pelo virus HPV. Sua
fisiopatologia estd ligada a respostas inflamatdrias, apresentando uma morfologia queratinizante com atipias
similares as dermatoses cronicas, como o liquen escleroso (THUIJS NB, et al., 2021). Em contrapartida,
apresenta maior resisténcia e recorréncia no tratamento quando comparada a LIEAG, sendo menos
radiossensivel e com maiores taxas de morbi-mortalidade, sobretudo quando progride para o carcinoma
escamoso queratinizado. (JIN C e LIANG S, 2019; LEBRETON M, et al., 2020).

Enquanto a LIEAG corresponde a cerca de 80% das Neoplasias Intraepiteliais Escamosas Vulvares, a
NIVd engloba aproximadamente 20% dos casos. A primeira acomete principalmente mulheres jovens, até a
quinta década de vida, e estd associada aos mesmos fatores de risco das lesdes relacionadas ao cancer de
colo uterino, enquanto a NIVd acomete mulheres idosas, na p6s menopausa, o que favorece o seu padrédo
gueratinizante e progressivo. (THUIJS NB, et al., 2021).

O liquen escleroso é a principal dermatose crénica da vulva relacionada ao prurido, sendo responsavel
por até 3% dos casos de prurido vulvar crdnico. Devido ao seu carater crénico e progressivo, formando um
ciclo continuo de lesao e reparagéo tecidual, € considerado fator de risco para o desenvolvimento da NIVd, e
consequentemente um precursor para o carcinoma escamoso vulvar. A fisiopatologia do liquen escleroso é
considerada multifatorial, envolvendo uma combinacao de fatores genéticos, imunolégicos e ambientais que
contribuem para o desenvolvimento e a progresséo da doenca.

Além disso, mecanismos imunolégicos desempenham um papel fundamental, com a presenca de
autoanticorpos direcionados contra a matriz extracelular e alteragdes na regulagcdo imune local, levando a
destruicdo do tecido epitelial. A histéria clinica € essencial para identificar fatores de risco associados. Por
exemplo, disfun¢des enddcrinas, como hipotireoidismo ou outras condigfes tireoidianas autoimunes, sdo
frequentes em pacientes com liquen escleroso. Esses achados reforcam a conexdo entre doengas
autoimunes e a condicdo (RAKISLOVA N, et al., 2018).

Os sintomas mais comuns do liquen escleroso incluem prurido vulvar intenso, sensag¢édo de queimacéo,
dispareunia e até mesmo mudancas anatdémicas. Ao exame fisico, as lesdes tipicas incluem leucoplasia de
aspecto atrofico, que resultam de hiperqueratose e afinamento do epitélio. Podem ser acompanhadas de
escoriacdes secundarias ao ato de cogar e fissuras dolorosas, especialmente em areas submetidas a fric¢éo,
como a regido da farcula posterior. Essas lesGes podem progredir para a perda de arquitetura anatdmica,
incluindo fusio dos pequenos labios e estenose do introito vaginal (GALVAO RO, 2022; RAKISLOVA N, et
al., 2018). A associagao entre o liquen escleroso e a NIVd também traz indicios multifatoriais.

Ao nivel molecular, a associacdo da NIVd com muta¢des do TP53, NOTCH1 e HRAS é maior quando
comparada a LIEAG, que, em contrapartida, esta relacionada a integracdo do DNA viral no genoma da célula
hospedeira que leva a expressao das oncoproteinas E6 e E7, resultando na desregulagdo do ciclo celular e
na proliferacdo celular descontrolada. Esses fatores demonstram a existéncia de mudltiplas vias de
desenvolvimento dessa patologia. (SINGH N e GILKS CB, 2020). O liquen plano corresponde a outra
dermatose inflamatéria cronica da vulva. Embora compartilhe caracteristicas clinicas com o liquen escleroso,
especialmente no que diz respeito a perda da arquitetura vulvar, parece possuir uma relacdo menor com o
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desenvolvimento da NIVd. Estudos indicam que o risco de transformag&o maligna em pacientes com liquen
plano vulvar é relativamente baixo, especialmente quando ha acompanhamento clinico e tratamento
adequado.

No entanto, devido a semelhanca clinica com outras dermatoses de potencial maligno, como o liquen
escleroso, recomenda-se um seguimento clinico e histolégico rigoroso, particularmente em lesdes
persistentes ou de cicatrizacao dificil (WOELBER L, et al., 2020).

A hiperplasia de células escamosas é uma alteracdo proliferativa caracterizada pelo aumento do nimero
de células escamosas no epitélio, que pode ser observada em diversas condigfes patol6gicas. Essa condigao
frequentemente se manifesta em locais afetados por irritacdo crénica ou inflamacéo, como em dermatoses
vulvares ou infec¢des.

A hiperplasia pode ser uma resposta adaptativa as agressdes, mas também tem o potencial de progredir
para alteracOes citolégicas mais significativas, como a neoplasia intraepitelial. Estudos demonstram que a
hiperplasia de células escamosas pode mimetizar les6es precursoras de neoplasias, tornando fundamental a
avaliagdo histol6gica detalhada para um diagnostico diferencial preciso (DASGUPTA S, et al., 2021).

Outra patologia importante no diagndstico diferencial é a Doenca de Paget Vulvar. Esta corresponde a
uma doenca maligna da vulva, rara e com alta taxa de recorréncia, mas baixa morbidade. Seu quadro clinico
se confunde com as doencas eczematosas da vulva, trazendo atrasos no diagnéstico e tratamento dessa
entidade clinica. O diagndstico histopatolégico é fundamental, sendo caracterizado por um primeiro
acometimento de células das glandulas apdécrinas e posterior extensdo para o epitélio. (CARUSO G, et al,
2023)

O diagndstico da NIVd é realizado a partir da bidpsia e estudo histopatologico da lesdo. A definicdo
histopatoldgica € um desafio, mas engloba quatro padrfes histoldgicos que podem aparecer isoladamente ou
associados: atipia basal proeminente; proliferacdo de células basais e expansdo associada ao liquen
escleroso; defeitos na maturagdo celular; acantdlise ou espongiose no epitélio (HELLER DS, et al., 2021). A
principal caracteristica histoldgica diante da NIVd é a presenca da atipia nuclear basal (FABER MT, et al.,
2017; JIN C e LIANG S, 2019). A imunohistoquimica é uma ferramenta essencial no diagnéstico da NIvd.

Marcadores como p16, Ki-67, p53 e GATA3 séo frequentemente utilizados para caracterizar essas lesdes.
A expressdo do pl16 geralmente é fraca ou negativa, refletindo sua ndo associa¢éo com a infec¢édo pelo HPV.
Por outro lado, observa-se uma alta expressdo dos outros marcadores: o Ki-67 que indica aumento da
proliferacdo celular, 0 p53 que apresenta superexpressdo devido a mutacdes especificas, e 0 GATA3, um
fator de transcri¢cdo envolvido na diferenciagéo epitelial e que tem sido associado a lesdes vulvares de alto
grau.(DASGUPTA S, et al., 2021; VAZIRI FE, et al., 2023)

A expressédo do GATAS3 é significativamente reduzida ou ausente na maioria dos casos de NIVd, sugerindo
gue a diminuigdo deste marcador pode ser um evento precoce na génese dessas lesfes . Além disso, a perda
de expressdo do GATA3 tem sido correlacionada com prognésticos menos favoraveis, incluindo maior risco
de metastase em carcinomas vulvares independentes do HPV. (VAZIRI FE, et al., 2023). Portanto, a avaliagao
da expressao dos marcadores imunohistoquimicos, é fundamental ndo apenas para o diagndstico preciso da
NIVd, mas também para estimar o potencial metastatico e orientar estratégias terapéuticas adequadas.

O tratamento da NIVd tem como principais objetivos evitar a sua progressao para carcinoma escamoso
invasor, controlar sintomas e preservar a funcionalidade e a anatomia da vulva. Para alcancar esses objetivos,
primeiramente, a monitorizacao cuidadosa das lesdes vulvares é essencial (DAY T, et al., 2020).

Devido a semelhanca clinica entre a NIVd e outras dermatoses crénicas, como o liquen escleroso, a
identificacdo clinica isolada pode ser desafiadora. Assim, qualquer lesdo vulvar suspeita deve ser
cuidadosamente examinada, sendo a bidpsia excisional fundamental para o diagnostico definitivo. A
confirmacao histopatolégica é essencial, uma vez que a NIVd esta frequentemente associada ao carcinoma
escamoso invasivo e representa uma lesé@o precursora com potencial maligno significativo (RAKISLOVA N,
et al., 2018; DASGUPTA S, et al., 2021).
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ApOs o diagnéstico confirmado, a abordagem terapéutica de eleicdo é a excisdo cirdrgica com margens
livres de leséo, com o objetivo de garantir a remocdo completa da neoplasia e reduzir o risco de progressao
para carcinoma invasivo. Os tratamentos ablativos (como laser ou eletrocoagulacéo) e farmacolégicos tépicos
(como Imiquimode ou corticoides) sdo contraindicados, porque ndo permitem a analise histolégica completa
da lesdo, o que compromete o seguimento adequado e pode ocultar areas ja transformadas
malignamenten(DAY T, et al., 2020)

A excisao cirdrgica deve incluir uma avaliacéo histolégica completa da lesédo, com especial atencao para
as margens cirargicas e a presenca de carcinoma escamoso invasor subjacente. A margem de seguranca
recomendada para ressecc¢do da NIVd é de 10 mm, essa abordagem visa garantir a remocao completa do
tecido neoplasico, minimizando o risco de recorréncia e preservando a anatomia vulvar. Além disso, a
profundidade da exérese deve alcangar a derme profunda, especialmente nos casos onde ha maior suspeita
de invasao oculta (NOGUEIRA AAO e DERCHAIN SFM, 2018; DAY T, et al., 2020).

A vulvectomia néo é o tratamento de primeira linha para a NIVd isolada, sendo reservada para casos onde
hd confirmacdo de carcinoma invasor, multiplas recorréncias ou lesbes extensas que comprometem
significativamente a anatomia e funcionalidade vulvar. O seguimento clinico rigoroso é indispensavel para
deteccéo precoce de recidivas ou progressao da doenca (LEBRETON M, et al., 2020).

As pacientes com NIVd devem manter follow up adequado pelo risco de recidiva e potencial progressao
para o carcinoma vulvar. Sabe-se que a NIVd apresenta maiores taxas de progressdo em menor tempo
guando comparadas as demais lesdes precursoras. A NIVd como entidade clinica deve ser priorizada e faz-
se mandatdrio o consenso no manejo e acompanhamento das pacientes com essa patologia.

Diante da suspeita de carcinoma invasor, o diagnéstico histopatolégico para posterior tratamento deve ser
priorizado (PRIMO WQSP, et al., 2022; JIN C e LIANG S, 2019). O diagnéstico diferencial, portanto, deve
incluir condi¢des dermatolégicas e neoplasicas da vulva, devido a sua semelhanca clinica com outras lesdes.

As principais doencgas a serem consideradas incluem: liquen escleroso, que € caracterizado por les6es
esbranquicadas, atréficas e pruriginosas, podendo coexistir com a NIVd; a hiperplasia de células escamosas,
gue pode apresentar hiperqueratose e acantose sem atipia significativa; a Doenca de Paget vulvar que se
apresenta com placas eritematosas com descamacéao e prurido intenso; e o carcinoma espinocelular invasivo
gue deve sempre ser excluido. A realizacdo de bidpsia e avaliacdo histolégica sdo fundamentais para
estabelecer um diagnéstico preciso e direcionar o tratamento adequado.

CONSIDERACOES FINAIS

A Neoplasia Intraepitelial Vulvar Diferenciada (NIVd) € uma lesdo precursora do carcinoma escamoso
gueratinizante da vulva, caracterizada por ser independente da infec¢éo pelo HPV, acometer principalmente
mulheres na pés-menopausa e ter uma frequente associagdo com dermatoses cronicas, sobretudo o liquen
escleroso. O diagnostico definitivo exige avaliagao histopatolégica, sendo a excisdo cirdrgica com margens
livres imprescindivel para a excluséo de carcinoma invasor concomitante. Avangos nas técnicas diagndsticas,
incluindo métodos mais acurados de exame clinico, bidpsias dirigidas e estudos imuno-histoquimicos, tém
favorecido sua deteccdo precoce. Diante do aumento da incidéncia da NIVd, em consonancia com o
envelhecimento populacional, torna-se imprescindivel seu reconhecimento como entidade nosoldgica distinta
das demais lesdes intraepiteliais vulvares, requerendo abordagem terapéutica individualizada e seguimento
em centros especializados, com o objetivo de prevenir sua progressao para carcinoma invasivo e mitigar os
impactos clinicos adversos.
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