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RESUMO

A infecglio induzuda pelo HPV no trato unogenital constitui-se atualmente em verdaderra epidemia. Por outro lado, € crescente aimeidéncin da neoplasia
intra-epitelial vulvar (VIN). £ estreita 1 relagio entre 0 HPVY e a VIN, Todavia, hi evidéncias da pouca frequéncia da associagho do HPV s Jesdes malignas
vulvares, indicando gue parece ser baixo o potencial de mahignizagao da VIN indiferenciada, aquela ligada ao HPV. O liquen escleroso e a VIN diferenciada,
apesar de pouco comuns, podem ser encontrados com grande frequéncia nas cercanias da maioria dos ¢dinceres vulvares. Admite-se, pois. que o cineer da
vulva tenha duss etiologias e, em conseqiéncir, duas vias carcinogénicas distintas: podendo originarse a partic de uma VIN diferenciada e, menos
frequentemente. a partir de uma VIN indiferenciada,
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ABSTRACT

The HPV infection in anogenital tract has been considered a real epidemic. Besides, the incidence of vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) 15 becoming
higher. HPV infection and VIN have a close relationship. However, the evidences show little association between HPV and malignant vulvar lesions,
suggesting thut undifferentiated VIN, which is HPV induced, has a low malignancy potential. Lichen sclerosus and differentiated VIN, despite of being rare
conditions, may be found adjacent to vulvar cancer in the majonty of the cuses. Itis believed that vulvar cancer has two etiologies, therefore, two distinct
carcinogenetic pathways: it can be originated from a differentiated VIN, and less frequent. from an undifferentiated VIN.
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Atualmente, a infecgio induzida pelo virus do papilo-
ma humano (HPV) na regido anogenital adquiriu o cardter de
uma verdadeira epidemia. Por outro lado, diversos autores
dio conta do crescente aumento das neoplasias intra-cpite-
liais vulvares (VIN). E estreita a relagio entre estas ¢ o HPV.
Com o pronto tratamento das VIN, apesar do scu constante
aumento, era de se esperar uma redugido na incidéncia do
carcinoma invasor da vulva, o que, contudo, nido tem sido
observado. Tais fatos nos levam- a acreditar que ¢ pequena a
contribuigio da VIN ligada ao HPV na progressio para lesio
invasora ou ¢ outra a lesio precursora mais importante ¢
mais fregilente. Com efeito, alguns autores observaram que
a maioria dos carcinomas' de vulva surge na auséncia de in-
fecgio induzida por HPV.

Pouco se conhece sobre a historia natural das VIN | ¢
I1. O risco de estas lesoes evoluirem para carcinoma invasor
¢ provavelmente muito baixo ou nulo. Alguns autores acre-
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ditam que a maioria das lesoes diagnosticadas como VIN |
representa processg‘virélico. reparativo ou reativo sem po-
tencial neoplisico.

A taxa de progressio da VIN para carcinoma invasivo ¢
muito baixa ¢ a regressio espontinea ocorre com [reqiiéncia.
Eslas caracteristicas impedem uma direta analogia com a nco-
plasia intra-cpitelial cervical. Todavia, os dados jd conheci-
dos das lesdes cervicais proporcionaram comparagdes ¢ ques-
tionamentos com respeito as lesoes semelhantes na vulva, O
carcinoma da cérvice € precedido por uma CIN, o conteddo
dessas lesdes (intra-epiteliais ¢ invasoras) tem revelado a
presenga de HPV 16, 18, 31, 33, ¢ 35 em 80 a 100% das vezes
¢ a CIN estd presente em 80% ou mais nas adjacéncias da
lesdo invasora. Em relagiio & vulva, o carcinoma ¢ precedido
por cerea de 30% de VIN, a VIN estd presente nas adjacénci-
as do tumor em cerca de 20 a 30% dos casos ¢ 0 HPV 16 tem
sido detectado de forma predominante nas lesoes de VIN 111,
esporadicamente, contudo, no carcinoma invasor,

De maneira geral, as VIN Il sio tratadas logo apés o
diagndstico inicial, o que torna dificil o estudo correto do
seu polencial carcinogénico. Para se estudar a histéria natu
ral da neoplasia intra-epitelial vulvar seria necessdrio reali-
zar uma biopsia representativa para confirmar o diagndstico
inicial e, a0 mesmo tempo, deixar a lesdo remanescente into-
cada para um seguimento a longo prazo. Jones e McLean
(1986) conseguiram pesquisar a histéria natural das VIN desta
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forma, a0 constatarem a progressao para carcinoma invasor
em cinco casos de VIN ndo-tratadas, num intervalo que va-
riou de dois a oito anos.

Virios autores realizaram suas pesquisas com vistas a
esclarecer o potencial oncogénico das lesdes intra-epiteliais
¢ a ctiologia do céncer da vulva, estudando a microscopia
destas lesdes ¢ daquelas adjacentes ao tumor vulvar, além
da presenga de HPV. Esses estudos apontaram no sentido de
que as VIN, devido & heterogeneidade clinico-patolégica,
bem como o cincer da vulva, tém morfologias e etiologias
diversas.

Diversos estudos das alteragdes epiteliais adjacentes
a0 carcinoma escamoso da vulva demonstraram que mais de
60% destas alteragdes sdo representadas por lesoes cpiteli-
ais atr6ficas ou hiperpldsicas (lfquen escleroso, hiperplasia
escamosa) com ou sem atipia, mais de 30% siio representa-
das pelas lesdes ligadas a infecgido causada pelo HPV e no
restante ndo s¢ observou qualquer lesio adjacente. " Des-
tes estudos podem-se retirar conclusdes tais como: as mu-
lheres que apresentam lesdes atréficas ou hiperpldsicas cons-
tituem uma populagio com risco aumentado para desenvol-
ver ciancer de vulva; as lesoes intra-cpiteliais em mulheres
jovens raramente progridem para a invasdo; a infecgio cau-
sada pelo HPV ¢ fator etiolégico somente de pequena parte
dos casos de cincer de vulva enquanto grande parte destes
estd relacionada com o liquen escleroso caracterizando como
principal precursor do cincer da vulva a VIN diferenciada.

Diversos estudos hisllclalégicos ¢ viroldgicos realizados
em mulhcres com VIN Il ¢ em mulheres com cincer de
invasor  concluiram que: existem, no minimo, dois distin-
tos mecanismos etiopatogénicos ¢ dois tipos diferentes de
carcinoma invasor vulvar, um precedido pelo liguen esclero-
50 e outro causado pelo HPV; existem pelo menos dois tipos
diferentes de VIN, que tém perfis clinicos, histopatolégicos
¢ virolégicos diferentes; as mulheres com lesdes epiteliais
HPV-positivo eram mais jovens que as HPV-negativo e o
HPV tem um importante papel como fator etiolégico no de-
senvolvimento do cincer vulvar em mulheres jovens, contu-
do, a maior proporgio deste nio estd associada a estcnvn'us

Quanto ao contetido de DNA-HPV nas VIN no
cancer invasor, os estudos mostram que o tipo de HPV mais
frequiente € o 16, enquanto que os tipos 6 ¢ 11 sao raros ou
ausentes. Hording er al (1994) estudando, do ponto de vis-
ta histolégico ¢ virolGgico, 78 espécimes de vulvectomias
realizadas de 1971 a 1990 verificaram que o HPV 16 foi o tipo
predominante, enquanto os tipos 6, 11 ¢ 18 ndo foram detec-
tados. Os autores conclufram que existem duas categorias
de carcinoma vulvar e duas etiologias diferentes: o tipo “clds-
sico™ de carcinoma escamoso queratinizante que afeta mu-
lheres idosas. é usualmente HPV-negativo, freqientemente
circundado por lesdes hiperplisicas ou liquen escleroso e
raramente associado a VIN I11I; os tipos basaldide ¢ verrucéi-
de que acometem mulheres mais jovens, sio usualmente HPV-
positivos, comumente rodeados por VIN III ¢, esporadica-
mente, associados a liquen escleroso.

E controversa a presenga de DNA-HPV em lesoes intra-
cpiteliais ou invasoras vulvares associadas ao liquen escle-
roso. Leibowitch ef al. (1990)" nio detectaram o virus em seis
lesdes de VIN diferenciada associadas ao liquen escleroso c
ao carcinoma escamoso vulvar. Neill ef al. (1990) estudan-

do dez casos de carcinoma escamoso vulvar associados a
liquen escleroso, tampouco identificaram HPV nestes tumo-
res. Estes dados indicam que o liquen escleroso nio estd
ligado diretamente ao HPV ¢ que o carcinoma vulvar associ-
ado ao lfquen escleroso surge a partir de outro meci’"ism“
etiopatogénico. Contrariamente, Ansink er al. (1994) anali-
saram, através da PCR, 19 espécimes de carcinoma invasor
com ligquen escleroso associado e demonxlraram a presenga
de HPV em sete amostras. Haefner et al. (1995) ‘constataram
que trés das seis lesdes de VIN com liguen escleroso associ-
ado continham o HPV 16. As trés lesoes exibiam caracteristi-
cas microscépicas de VIN “cldssica”. Estes dois achados
sdo intrigantes porque ligam dois distintos fatores etioldgi-
cos na evolugdo de uma mesma ncoplasia, sugerindo que
HPV e liquen escleroso podem nio ser, necessariamente, ex-
clusivos em um mesmo tumor.

A partir desses estudos, podemos concluir que a VIN
(e em conseqiiéncia o carcinoma invasor de vulva) tem, no
minimo, duas ctiologias distintas: de um lado, as lesoes que
surgem a partir de uma infec¢do induzida por HPV (em sua
maioria o tipo 16) em mulheres jovens e caracterizam-se, his-
tologicamente, como VIN indiferenciada; e, de outro, as le-
sdes que nascem sobre um leito de liquen escleroso em mu-
Iheres mais idosas ¢ se caracterizam, microscopicamente,
como VIN diferenciada. S@o as diferengas clinicas, morfolé-
gicas e virologicas da VIN que apontam no sentido dessa
diversidade etioldgica. Para a maioria dos autores, a VIN se-
ria, no entanto, uma lesido com baixo potencial de progres-
sdo. Na realidade, grande proporgdo de carcinomas vulvares
surge na auséncia de HPV. Contudo, a possibilidade de que
esses dois fatores cltiolégicos possam atuar em conjunto,
potencializando um a0 outro em uma mesma lesio, ¢ um fato
demonstrado por alguns autores. Em conseqiiéncia, o carci-
noma escamoso apresentaria a mesma diversidade ctiologi-
ca, podendo surgir a partir de uma VIN indiferenciada, de
uma VIN diferenciada ou mesmo a partir da pele/mucosa nor-
mal (origem idiopdtica). Atualmente, tem-se cogitado uma
outra via da carcinogénese vulvar a partir de uma lesio der-
matolégica, relativamente rara, o liquen plano erosivo.
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