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RESUMO

O termo neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) inclui as lesdes precursoras do cancer de vulva, sendo divididas em NIV escamosa e ndo escamosa. A NIV
escamosa compreende a NIV tipo usual, a qual se encontra relacionada a infecgdo pelo HPV, a multicentricidade de lesdes, a atividade sexual e ao fumo,
sendo mais frequentemente observada em mulheres jovens. Ja a NIV diferenciada esta relacionada ao liquen escleroso, ndo estando associada a infecgao
induzida por HPV, nem ao comportamento sexual, acometendo pacientes mais idosas. A NIV ndo escamosa esta relacionada a doenga de Paget e ao
melanoma in situ. O tratamento padrdo da NIV ¢ cirtirgico e consiste na excisdo ampla da lesdo com margem de seguranca. Este estudo objetiva avaliar o
uso do imiquimode creme a 5% no tratamento da NIV tipo usual de forma isolada e/ou, associado ao procedimento cirurgico. O imiquimode ja ¢ utilizado
com eficacia no tratamento de lesdes condilomatosas genitais. Além disso, tem-se mostrado eficaz em lesdes de NIV tipo usual.
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ABSTRACT

The term vulvar intraepithelial neoplasia (VIN) includes the precursor lesions of vulvar cancer, being divided into squamous VIN and non-squamous
VIN. The squamous VIN refers to the usual type VIN, which is related to HPV infection, multicentricity of lesions, sexual activity and smoking being
more frequently observed in young woman. The VIN differentiated type, which is related to vulvar dermatoses, such as lichen sclerosus, is not associated
with HPV-induced infection or sexual behavior and affects older patients. Thenon-squamous VIN is related to Paget’s disease and melanoma “in situ”.
The standard VIN’s treatment is a surgical wide excision of the lesion with a safety margin. This study aims to test the use of imiquimod 5% cream in the
treatment of usual type VIN isolated, and/or associated with surgical procedure. The imiquimod is already successfully used in the treatment of genital

condylomatous lesions. Moreover, it has been shown to be effective in usual type VIN lesions.
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INTRODUCAO

Até pouco tempo as NIV escamosas subdividiam-se em NIV
1,2 e 3 de acordo com a espessura do epitélio acometida. Quan-
do apenas um ter¢o da distincia entre a membrana basal e a su-
perficie do epitélio era atingido, denominava-se NIV 1. Quando
dois tergos eram acometidos chamava-se NIV 2 e quando toda
a espessura do epitélio estava comprometida, NIV 3. Com base
em diferencas histopatologicas, a NIV 3 foi entdo subdividida em
indiferenciada (HPV-induzida) e diferenciada (liquen-indu-
zida). A fim de simplificar e uniformizar a nomenclatura das
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lesdes intraepiteliais neoplasicas escamosas da vulva, a Inter-
national Society for the Study of Vulvovaginal Disease (ISSVD)
formulou, em 2004, uma nova classificagcdo da “neoplasia intra-
epitelial vulvar”. O termo NIV 1 foi eliminado e passou a ser a
traducdo da infec¢do causada pelo HPV no epitélio vulvar, re-
presentando, simplesmente, uma infecg¢do viral transitéria. Por-
tanto, a classifica¢do utilizada atualmente é: NIV tipo usual e
NIV tipo diferenciada. A NIV tipo usual inclui as antigas NIV 2
e NIV 3, cujos termos clinicos antigos eram doenca de Bowen e
papulose bowenoide, e os histologicos eram displasia e carcino-
ma in situ. Essas lesdes estdo associadas aos HPV oncogénicos,
sobretudo o HPV 16, sendo subdivididas, histologicamente, em
NIV verrucoide (condilomatosa), NIV basaloide e NIV mista
(verrucoide/basaloide)'.

O termo “tipo usual” deve-se a facilidade com que essas lesdes
sdo reconhecidas macroscopicamente, sendo as mais frequente-
mente observadas. Entretanto, apresentam menor probabilidade de
progressdo para o carcinoma escamoso de vulva, quando compara-
da a NIV tipo diferenciada.

A NIV verrucoide acomete sobretudo mulheres jovens, ¢ as le-
sdes tém aspecto verrucoso ¢ distribuicdo multifocal. Ja a NIV ba-
saloide ¢ mais comum em mulheres mais velhas com lesdes unicas
e bem delimitadas. Apesar de ambas terem a capacidade de evoluir
para o cancer de vulva, a NIV verrucoide encontra-se menos envol-
vida nos casos de invasao.

Ja a NIV diferenciada ¢ rara, sendo observada no tecido adja-
cente ao carcinoma escamoso de vulva associado ao liquen escle-
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roso. O termo “diferenciada” refere-se ao aspecto histologico da
lesdo, que exibe atipia apenas na camada basal de um epitélio com
diferenciagdo mantida. Esse tipo de NIV ¢é de maior potencial on-
cogénico, ndo estando associado a infec¢do por HPV, acometendo
mulheres mais idosas’.

Portanto, dois tipos de cancer escamoso de vulva sdo identifi-
cados: cancer escamoso queratinizado (ndo HPV-induzido) ¢ ndo
queratinizado (HPV-induzido).

A NIV caracteriza-se por ndo ter uma aparéncia macroscopica
uniforme. Do ponto de vista clinico, a lesdo apresenta uma grande
variedade de aspectos, considerando-se o numero, a localizacdo, a
extensao e a coloragdo da mesma.

Clinicamente, a NIV tipo usual pode se apresentar como papu-
las, coalescentes ou individuais, Unicas ou multilplas, de aspecto
hiperpigmentado (escuro), liquenificado e hiperceratotico (branco),
eczematoide e descamativo (roéseo) ou eritroplasico (vermelho),
dependendo de sua localizagdo (mucosa ou superficie cutanea)'?.
Podem ser observadas, também, lesdes de aspecto verrucoso e
papulas mescladas de cinza e branco, assemelhando-se ao condi-
loma acuminado.

Como a aparéncia clinica da NIV é muito variavel, torna-se im-
perativo biopsiar todas as lesdes suspeitas, para que nao se perca a
oportunidade de fazer o diagnostico precoce da les@o intraepitelial
e, principalmente, da invasdo inicial.

OBJETIVO

Avaliar o uso do imiquimode creme a 5% no tratamento da NIV
tipo usual de forma isolada e/ou, associado a excisdo da lesdo.
Avaliar os efeitos locais do uso do imiquimode enfocando as rea-
¢Oes adversas e a tolerabilidade.

METODOS

Participaram do estudo trés pacientes com diagndstico histopa-
tologico de NIV tipo usual atendidas no Ambulatoério de Patologia
Vulvar do Servigo de Ginecologia do Hospital Universitario An-
tonio Pedro (HUAP) da Universidade Federal Fluminense (UFF),
Niter6i-RJ. As pacientes foram tratadas com imiquimode creme a
5% de forma isolada ou associada a excisdo ampla da lesdo (vul-
vectomia superficial parcial).

RELATO DOS CASOS
Caso 1

Paciente de 20 anos, ndo fumante, referindo aparecimento de le-
sdes em regido de grandes labios e perianal ha 6 meses. Ao exame,
apresentava lesdes papulosas, multifocais, hipercromicas e hiper-
ceratoticas. O diagnostico clinico foi de NIV tipo usual extensa. O
diagnostico histologico foi de NIV tipo usual. Foi iniciada a terapia
com imiquimode a 5%, trés vezes por semana. Com 10 semanas de
tratamento, observamos redug¢do de mais de 75% da area de lesdo.
A paciente completou 18 semanas de uso do imiquimode, resultan-
do em regressdo total das lesdes. O ultimo foco de lesdo a regredir
foi na face externa de grande labio direito. A paciente segue em
acompanhamento ambulatorial semestral e ndo apresenta recidiva
de lesdo (Figuras 1 e 2).

Figura 1— Caso 1. Lesdes papulosas coalescentes, hiperpigmentadas,
localizadas desde a por¢ao cranial de vulva até a regido perineal. A
histologia revelou NIV tipo usual.

Figura 2 — Dezoito semanas apds o tratamento com imiquimode.
Auséncia de lesao.

Caso 2

Paciente de 46 anos, fumante (um mago/dia), ndo sabendo pre-
cisar o tempo de aparecimento das lesdes, foi diagnosticada como
NIV tipo usual multifocal extensa. Devido & maior probabilidade
de lesdo invasora nessa faixa etaria, optou-se pela exérese cirurgica da
lesdo. Apds cicatrizagdo total da ferida operatdria e confirmagéo
histopatologica de ndo haver invasdo, foi iniciada a terapia com
imiquimode a 5% e, apds 11 onze semanas de tratamento ja obser-
vamos resultados parciais satisfatorios: redugdo de mais de 75%
da lesdo restante ap6s a cirurgia, permanecendo, ainda, um foco de
lesdo perianal, que se mostrou um pouco mais resistente ao trata-
mento. Essa paciente completou aproximadamente 30 semanas de
uso do imiquimode, apresentando-se assintomatica, com remissao
total das lesdes (Figuras 3 e 4).
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Figura 3 — Caso 2, antes do tratamento. Lesoes de aspecto verrucoso
e papulas mescladas de marrom, cinza e branco, assemelhando-se ao
condiloma acuminado. A histologia revelou NIV tipo usual.

Figura 4 — Apo6s 11 semanas de tratamento com imiquimode,
observa--se pequena lesio papulosa, marrom, localizada em regiio
perianal.

Caso 3

Paciente de 60 anos, encaminhada ao ambulatorio de DST por
lesdes verrucosas e condilomas vulvares recidivantes. Ao exa-
me, apresentava lesdes verrucosas policromicas e espessadas em
regido de pequenos labios, além de ulceragdo e condilomas em re-
gido perianal, compativeis com NIV do tipo usual. Foi realizada a
bidpsia em pequenos labios que confirmou o diagnostico de NIV
do tipo usual com aspecto verrucoso. Iniciada terapia com imiqui-
mode a 5%, trés vezes por semana, apenas em regido de pequenos
labios, e ap6s 8 semanas ja apresentava 80% de regressdo da lesdo
(Figuras S e 6).

Figura 5 — Caso 3, antes do tratamento. Lesdo de aspecto verrucoso

formando uma placa papulosa de coloragio branca e cinza. A
histologia revelou NIV tipo usual verrucosa.
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DISCUSSAO

O tratamento cirdrgico através de excisdo ampla da lesdo (ex-
cisdo local ou vulvectomia parcial superficial) com margem de se-
guranca de pelo menos 1 cm ¢ o tratamento padrdo da NIV. Essa
abordagem oferece efeito cosmético satisfatorio e a possibilidade
de estudo histologico. A dimensdo da excisdo cirurgica dependera da
idade da paciente, do nimero, da extensdo e da localizagdo das
lesoes?.

Outro aspecto importante, sobretudo nas mulheres jovens, € a
conservagdo do clitoris, mesmo quando forem realizados procedi-
mentos maiores. A enxertia cutdnea ou a rotagdo de retalhos cuta-
neos devem ser empregadas, quando necessario, para reduzir a taxa
de deiscéncia e melhorar o efeito cosmético.

O percentual de espécimes cirlirgicos com margens comprome-
tidas varia de 24 a 68%. Recorréncias sdo comuns, ja que a cirurgia
ndo elimina o virus. A progressdo da doenga ndo ¢ influenciada
pela excisdo radical e, além disso, cirurgias podem mutilar a vulva,
causando estresse psicologico. Portanto, tratamentos alternativos
s40 necessarios.

O tratamento pelo laser pode ser feito sob a forma de excisao ou
de vaporizagdo. Todavia, a aparelhagem ¢ cara e pouco disponivel.
A vaporizagdo ¢ eficaz em pequenas e multiplas lesdes localizadas
em mucosa ou pele glabra, contudo o método nio fornece amostra
de tecido para exame histopatologico, portanto as bidpsias prévias
deverdo ser multiplas para afastar invasdo oculta*.

Atualmente, existe a possibilidade de tratamento clinico com
o0 uso do imiquimode, uma nova droga que se mostrou eficaz no
tratamento das verrugas genitais® e alguns autores ja mostraram
sua eficacia em lesdes de NIV tipo usual®’. Trata-se de um modu-
lador da imunidade mediada por células com grande capacidade
antiviral, por aumentar os niveis locais de interferons, do fator de
necrose tumoral (TNF) e de interleucinas.

Figura 6 — Oito semanas apds o tratamento com imiquimode.

Reducio da lesiao em cerca de 80%.
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O principio ativo do imiquimode ¢ o metilpropilimidazol-qui-
nolinamina, uma amina heterociclica mononucleosidica que per-
tence a uma classe de produtos conhecidos como modificadores de
resposta imune. A aplicagdo topica de imiquimode em concentra-
¢do de 1% e 5% sobre a pele de camundongos demonstrou tanto
acréscimo nos niveis de RNA-mensageiro quanto nas concentra-
¢Oes de proteinas como interferon e TNF-o?.

Sua apresentagdo € cristalina, sendo seu componente estavel e
insolivel em agua e na maior parte dos solventes organicos. Cada
grama de creme a 5% contém 50 mg de principio ativo em creme
base, que € constituido de acido isoestedrico, alcool etilico, alcool
estearico, petrolat branco, polissorbato 60, monoesterato sorbitan,
glicerina, xanthangum, agua purificada, 4lcool benzilico e propil-
parabeno.

O imiquimode creme ¢ especifico para uso como autoaplica-
¢do, ao deitar, sendo geralmente bem tolerado. Os pacientes podem
continuar suas atividades didrias durante a terapia. N3o ha necessi-
dade do uso de anestésicos locais ou outras medicagdes concomi-
tantes, nem a necessidade de consultas médicas repetidas durante
o tratamento.

Em cultura mononuclear de sangue periférico humano, ob-
servou-se que o imiquimode proporciona o crescimento da pro-
ducdo de varias citocinas, detectadas em estudos cinéticos, 1 ou
2 horas ap6s a exposi¢do ao fdrmaco. Observa-se também que
o pico de producdo de citocinas ocorre nas primeiras 8 horas,
sendo que os mondcitos sdo as principais células responsaveis
por essa produgdo®!®,

O grau de absor¢ao sistémica do imiquimode utilizado por via
topica foi objeto de dois estudos realizados em humanos, cujos re-
sultados demonstraram presenca minima de metabolitos de imiqui-
mode no soro de paciente submetido a terapia topica.

Diversas pesquisas de toxicidade foram realizadas para testar a
sensibilidade ao imiquimode. O medicamento ndo foi reconhecido
como um sensibilizante, mas apenas como um agente irritativo leve
observado nos testes em animais para a toxicidade dérmica e irrita-
¢do intravaginal. As doses também foram testadas, indicando uma
dose letal mediana somente para doses acima de 5.000 mg/kg!!.

Quanto a toxicidade sistémica, hipoatividade e letargia foram os
achados mais frequentes. Ao atingir doses proximas as letais, con-
vulsdes foram manifestagdes frequentes'?. O aumento dos Orgéos
linfoides foi observado em uso oral prolongado do medicamento.
Outras alteragcdes como mudanga de peso, albumina sérica e plas-
mocitose se mostraram dose-dependentes.

Nao foram observadas toxicidades reprodutivas significativas,
nem teratogé€nicas em animais, mesmo em 28 vezes a dose usu-
al humana''. Em testes para mutagenicidade, em oito ensaios in
vitro distintos, ndo houve evidéncia de atividade mutagénica em
nenhum deles.

Na nossa série de casos, apesar de as pacientes terem apresen-
tado discretos efeitos colaterais locais (eritema, prurido e desca-
magdo vulvar) decorrentes da propria a¢do da droga, ndo foram
observados efeitos colaterais sistémicos, e as pacientes tiveram boa
aderéncia e tolerancia ao tratamento.

Entretanto, assim como na vaporizagao pelo /aser, ndo ha es-
pécime para andlise histopatologica, devendo-se realizar mais de
uma bidpsia para afastar a invasdo, sobretudo em lesdes Unicas,
que sdo mais frequentemente observadas em pacientes mais idosas.

O imiquimode mostra-se boa opg¢ao terapéutica conservadora, em
NIV do tipo usual, principalmente em pacientes jovens, com lesdes
pequenas, multiplas e de localizagdo de dificil abordagem cirargi-
ca, como 0s pequenos labios e o clitoris.

CONCLUSAO

Apesar de o tratamento padrdo da NIV tipo usual basear-se
na excisdo da lesdo, permitindo estudo histopatolégico de toda a
area excisada, com vistas a excluir invasdo, o imiquimode tem-se
mostrado como boa opg¢ao terapéutica, evitando, dessa forma, tra-
tamentos mutiladores, com maior preservagdo da anatomia vulvar.

Conflito de interesses

O medicamento imiquimode foi fornecido por FQM - Farmo-
quimica Industria Farmacéutica.
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