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A neoplasia intraepitelial de vulva (NIV) é a lesão precursora do câncer vulvar e sua 
incidência vem aumentando, de forma significativa, nas últimas décadas e aparecendo 
em mulheres mais jovens. A incidência de neoplasia intraepitelial vulvar de grau III ( 
NIV III ) aumentou de 1,1 para 2,1 casos por 100.000 mulheres dos anos 70 aos anos 80. 
Joura et al. (2000) descreveram aumento de 486% na incidência de NIV III entre os anos 
de 1985 e 1997 e de 157% do câncer vulvar, em mulheres com idade inferior a 50 anos 

1,2,3neste mesmo período . 

Vários são os fatores apontados como de risco para o desenvolvimento da NIV, 
destacando-se infecção pelo papilomavírus humano (HPV), múltiplos parceiros sexuais, 
tabagismo, baixo nível sócio-econômico, antecedentes de doenças vulvares, neoplasia 

4,5,6intraepitelial cervical e vaginal e imunossupressão de maneira geral .Quanto às raças, 
trabalhos recentes demonstram não haver diferenças significativas; a relação entre as 
mesmas e outros fatores, particularmente nível sócio-econômico, podem dificultar a 

7,8,9interpretação dos dados .

A gênese do carcinoma da vulva tem sido alvo de pesquisas na atualidade. Estudos de 
biologia molecular têm demonstrado que a simples presença do HPV não é suficiente 
para determinar a progressão da NIV para o carcinoma invasivo. Somente em 10% a 25% 
de todos os casos de carcinoma espino-celular (CEC) de vulva, o DNA HPV está 
presente. As alterações gênicas associadas ou não à infecção induzida pelo HPV são pré-
requisitos para a carcinogênese. Verifica-se hoje, que além de todos esses fatores 
ambientais, talvez exista predisposição individual para o desenvolvimento e progressão 
das NIV, que se manifesta pelas diferentes expressões do antígeno leucocitário humano 
(HLA) das classes I e II, e têm importante papel no controle da resposta às proteínas 

16virais através de células T .

O potencial invasivo da NIV e o tempo de progressão têm motivado a realização de 
numerosas investigações. Nas décadas de 1980 e 1990, os relatos indicavam que o índice 
de progressão era quase nulo, exceto em pacientes imunossuprimidas. Os índices desta 
evolução existentes na literatura chegam até 87%, em seguimentos de dez anos, na 
dependência de fatores de risco como tabagismo, multifocalidade, imunossupressão. 

3,17,18,19Hoje os trabalhos indicam que a progressão da NIV é mais frequente que da NIC . 
Por meio de estudo de meta-análise, que envolveu 88 casos de NIV sem tratamento 
seguidos por tempo médio de 55 meses, van Seters et al. (2005) constataram que a taxa de 

20progressão para o carcinoma invasivo foi de 9% . 

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL VULVAR

INTRODUÇÃO
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Aspecto que se reveste de grande relevância no tratamento da NIV é o seu frequente 
reaparecimento, após o tratamento, caracterizando o que é conceituado por Townsend, 

21Marks (1981) como recorrência da lesão .

Os dados existentes na literatura acerca das taxas de recorrência da NIV, após diferentes 
formas de tratamento são díspares. Alguns fatores são responsáveis pela recorrência 
como: o caráter multifocal das lesões, a idade superior a 40 anos, a imunossupressão, 
neoplasia do trato genital inferior e radioterapia prévias, a proximidade da borda anal, os 
tratamentos que não atingem a profundidade adequada, o comprometimento de margens 
cirúrgicas e anexos da pele, além de possíveis equívocos no diagnóstico histopatológico 
12, 22, 23, 24.

Até o ano de 2004, a classificação adotada para a NIV era aquela proposta pela Society 
for Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD), em 1989; a mesma caracterizava as NIV 

25subdivididas em graus I, II e III . Estudos posteriores demonstraram que a NIV I tem 
baixo potencial de malignidade e, consequentemente, não se constitui em lesão 
precursora do carcinoma vulvar como a NIV II e III. No sentido de esclarecer 
importantes aspectos relacionados com a história natural da NIV e de minimizar as 
discrepâncias acerca das taxas de recorrência, a ISSVD propôs, no ano de 2004, nova 

24terminologia para a doença . Por meio desta proposta, as NIV foram classificadas em 
duas categorias, consoante à sua agressividade biológica (Quadro 1). 

1. Diagnóstico

As NIV de tipo usual e diferenciada diferem na epidemiologia, clínica, histopatologia e 
potencial de malignidade.

O exame clínico é fundamental para a identificação da lesão vulvar, observando-se as 

Quadro 1 - Classificação da neoplasia intraepitelial escamosa (NIV)
ISSVD, 2004

NIV tipo usual               NIV tipo diferenciado          NIV tipo não classificado

NIV tipo verrucoso                                                     Não incluídas em usual
                                                                                    ou diferenciado

NIV tipo basalóide                                                      Doença de Paget

                                                                                    Melanoma “in situ”

NIV mista
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quatro características fudamentais, a saber: cor, espessura, superfície e focalidade. A cor 
pode ser marrom, branca, cinza ou vermelha. O auxílio do colposcópio é especialmente 
útil para a visualização de detalhes, mas o diagnóstico final é histopatológico. 

Por ocasião da biópsia, deve-se ter especial atenção no sentido de descartar invasão do 
estroma. Deve-se ressaltar que as características clínicas e vulvoscópicas mais comuns 
da doença invasiva consistem em placas hiperquetatóticas brancas, máculas 
eritematosas e áreas papulares de cor marrom ou negra, podendo ser semelhante à NIV 
13,26, 29.

Os fatores de risco para desenvolvimento de câncer são os mesmos em todos os tipos de 
4, 5, 13, 14NIV . O comportamento da NIV usual, indiferenciada ou clássica (tipo verrucoso e 

basalóide) é altamente variável, pois cerca de 1-32% das pacientes apresentam recidiva 
ou persistência da doença e em 6-7% das mesmas são identificadas áreas ocultas de 

15, 28, 32invasão. Portanto, o seguimento deve ser rigoroso e a longo prazo . 

1.1 -  NIV usual

A nomenclatura “usual” deve-se ao fato de ser reconhecido macroscopicamente com 
facilidade. São lesões geralmente elevadas, de superfície rugosa, com margens bem 
demarcadas e algumas vezes se assemelham a verrugas planas. Pode ser subdividido em 
duas categorias: verrucoso e basalóide. 

O tipo basalóide incide em pacientes mais idosas, aparece frequentemente como lesão 
única e bem demarcada, tendo um potencial de oncogênese um pouco maior que o 
verrucoso. Caracteriza-se na histopatologia por espessamento epitelial, proliferação 
monótona de células indiferenciadas, relativamente uniformes e de aparência basalóide. 
Coilocitose e corpos redondos podem estar presentes, mas é raro. Aparecem numerosas 
figuras de mitoses e pode envolver anexos da pele.

O tipo usual verrucoso é a variedade mais comum de NIV e se relaciona com infecção 
crônica do epitélio vulvar pelo HPV. 90% dos casos associados ao tipo 16 deste vírus, 
entretanto, se apresentam menos propenso à carcinogênese. 

Ocorre, usualmente, em mulheres jovens, com idade entre os 35 e 50 anos, tabagistas e 
usuárias de contraceptivo hormonal. É multicêntrica em 59% nas jovens e em 10% das 
pacientes acima de 50 anos. Apresenta infecção pelo HPV em outra localização em 60% 

3, 4, 13, 14, 20, dos casos e em 50% das vezes está relacionado à história prévia de NIC ou NIVA 
26, 27, 28. 

A NIV usual, geralmente, é bilateral e aparece em áreas não pilificadas, contudo, pode 
ocorrer em qualquer local da vulva, incluindo região periuretral e perianal,e ainda, 
estender-se para outras regiões vizinhas da vulva. 
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A lesão geralmente é elevada, tendo superfície áspera, algumas vezes assemelha--se com 
verruga plana e, geralmente, é multifocal e multicêntrica. Por isso, devem ser 
cuidadosamente investigados: colo, vagina, períneo e região perianal, na busca de outras 
lesões similares. 

O aspecto histopatológico da NIV usual verrucosa é caracterizado por aparência 
condilomatosa, paraqueratose, hiperqueratose e acentuado pleomorfismo celular. Há 
evidência de maturação celular, multinucleação, acantose, coilocitose e figuras de 
mitose. As invaginações do epitélio são tipicamente extensas e profundas. A superfície 
epidérmica tem disposição em pontas ou espículas. As células escamosas atípicas das 
camadas basais e parabasais apresentam citoplasma escasso. 

Pode sofrer regressão espontânea a curto ou médio prazo, embora Bruchim et al. (2007), 
13, 27, 28, 30, 31não tenham encontrado regressão na avaliação de 10 pacientes em 39 meses .

1.2 - NIV diferenciada ou simplex

A terminologia deve-se ao fato de apresentar atipias basais no epitélio totalmente 
diferenciado, tendo um alto potencial oncogênico. É uma lesão rara, frequentemente 
observada adjacente ao carcinoma escamoso vulvar, associado a líquen. Esta NIV ocorre 
em mulheres mais idosas, sendo observada em áreas de líquen escleroso ou líquen plano. 
Geralmente, têm longa história de prurido e queimação e têm o maior potencial 
oncogênico. É o precursor do Carcinona espino celular da vulva não relacionado ao HPV.

O diagnóstico é um desafio e qualquer área de hiperqueratose, aspereza, superfície 
irregular ou erosão deve ser biopsiada.

Fig. 1 - Aspecto macroscópico da NIV usual 
verrucosa.

Fig. 2 - Corte histopatológico de NIV usual 
verrucosa. (H.E 10x)
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2. Tratamento

Vários métodos têm sido utilizados no tratamento das NIV. A terapêutica excisional pode 
ser realizada por cirurgia de alta frequência (CAF) ou por meio de lâmina de bisturi 
convencional ou elétrico. A conduta destrutiva física (diatermo-cauterização, 
criocauterização, vaporização por cirurgia de alta frequência e terapia fotodinâmica) 
utilizando quimioterápico tópico, como o 5-fluoro-uracil; imunoterápicos, como 
imiquimod, interferons locais ou sistêmicos; além antivirais como o cidofovir, aplica-se 

33,34,35,36,37somente para NIV do tipo usual . 

A escolha depende do tipo histológico, da localização, tamanho da lesão, focalidade, 
sintomas, doença associada, fatores psicológicos e idade.

Cabe assinalar que os métodos excisionais, sejam eles por bisturi, CAF ou Laser CO , 2

apresentam risco de ocasionar prejuízo funcional ou anatômico. Portanto deve ser 
indicado no tratamento de lesões mais graves (NIV do tipo diferenciada) e para pacientes 
mais idosas. Lembramos que o tratamento excisional não é a garantia de tratamento 
definitivo e que o seguimento em longo prazo deve ser uma rotina.

Quanto aos métodos destrutivos, existe a possibilidade dos mesmos não atingirem a 
profundidade tecidual necessária para o tratamento da NIV. Acresce que as taxas de 
recorrência observadas, após o emprego dos mesmos são elevadas com cifras de até 56% 
20, 30, 38, 39, 40, 41, 42, 43.
Na década de 1970, o LASER de dióxido de carbono (CO ) surgiu como nova 2

modalidade de tratamento excisional e destrutivo das lesões precursoras de carcinomas 
do trato genital inferior, inclusive da NIV. Estudos subsequentes demonstraram que este 
método tem proporcionado resultados altamente satisfatórios no tratamento dessas 
lesões, destacando-se dentre os outros métodos ablativos, pois pode ser ajustado à forma 
e localização da lesão, seja para áreas glabras ou para áreas pilificadas, com possibilidade 

18, 19, 21, 38, 39, 44, 45de regular a profundidade do tecido vaporizado. .

As vantagens da mesma em relação ao trato genital inferior incluem: precisão do 
procedimento, possibilidade de intervenção em áreas restritas e dificilmente atingíveis 
com instrumento clássicos (região periuretral e clitóris), possibilidade de intervenção em 
tecidos infectados, dada a propriedade esterilizante do laser de CO , oclusão de vasos 2

linfáticos e sanguíneos de pequeno calibre, escassa perda sanguínea, bom resultado 
48, 50estético e tratamento ambulatorial com anestesia local .

Terra Cardial, MF e cols estudaram os índices de resposta total e persistência da NIV 
usual verrucosa tratada com vaporização LASER de CO  por visualização colposcópica 2

e sob vista desarmada, obtendo, respectivamente, resposta total em 26 de 30 (86,7%) e 25 
de 32 pacientes (78,1%), persistência em quatro (13,3%) e sete pacientes (21,9%). 
Apesar de não ser encontrada associação estatisticamente significante, entre o tipo de 
resposta e o tipo de intervenção (Fisher, p=0,511), houve uma tendência a superioridade 
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de resposta total no grupo constituído por pacientes tratadas por LASER de CO2  por 
visualização colposcópica.

Foi estudado o uso da bleomicina na década de 60, tendo sido desacreditado. O uso do 5-
Fluoro-uracil foi estimulado na década de 70 , mas a falha terapêutica chegou próximo a 
60%. Hoje pode ser utilizado como terapêutica adjuvante, especialmente nas 
imunossuprimidas, com cuidado redobrado.

O Imiquimod é um modificador da resposta imunológica com resultados promissores. A 
casuística dos autores ainda é pequena, mas tem sido demonstrado um efeito potencial. 
Pode ser utilizado inicialmente para regressão total ou parcial e complementação 
terapêutica, ou mesmo, como adjuvante.

A melhor compreensão da história natural das neoplasias intraepiteliais vulvares tem 
permitido opções terapêuticas mais conservadoras, com melhores resultados estéticos e 
funcionais. Este fato é desejável uma vez que a doença tem evolução lenta, que incide em 
mulheres cada vez mais jovens, nas quais a preservação da genitália é fator importante a 
ser considerado, uma vez que dor, estenose e disfunção sexual podem ocorrer mais 
frequentemente com o uso de algumas modalidades de tratamento.
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