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RESUMO: O Liquen Escleroso Vulvar (LEV) é uma dermatose inflamatéria crénica que
apresenta associacio bem documentada com o desenvolvimento do Carcinoma de Células
Escamosas (CCE) vulvar. O objetivo deste trabalho foi sintetizar a literatura cientifica recente
sobre a relagdo entre o LEV e CCE, analisando os métodos diagnésticos, as intervengdes
terapéuticas e as estratégias de prevencdo. Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura
desenvolvida a partir do mapeamento de 25 estudos primarios (Eor a E25). A taxa de
transformacdo maligna do LEV para CCE variou de 206 a 7% na maioria dos estudos, podendo
atingir até 15% em populacdes de alto risco e com alteracdes genéticas especificas, como
mutagdes no gene TPs53 e disfungdo do p16. Evidenciou-se que a manutengio continua com
corticosteroides tépicos de alta poténcia constitui a principal intervencdo para estabilizagio
tecidual e prevencio de segundo tumor primério. Adicionalmente, técnicas emergentes como
biomarcadores moleculares, Tomografia de Coeréncia éptica (OCT) e terapias
regenerativas/laser tém aprimorado o diagndstico precoce e a restauragio tecidual. Assim, o
acompanhamento dermatoginecolégico continuo e a garantia de margens cirtrgicas livres (> 8
mm) sdo determinantes para a redugio da morbimortalidade e das recidivas, reforcando a
necessidade de protocolos assistenciais padronizados na Atencdo Priméria e Especializada.
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ABSTRACT: Vulvar Lichen Sclerosus (VLS) is a chronic inflammatory dermatosis with a
well-documented association with the development of vulvar Squamous Cell Carcinoma
(SCCQC). This study aimed to synthesize recent scientific literature on the relationship between
VLS and SCC, focusing on diagnostic methods, therapeutic interventions, and secondary
prevention strategies. This integrative literature review was based on the mapping of 25
primary studies (Eor to E25). The rate of malignant transformation from VLS to SCC ranged
from 296 to 79 in most studies, potentially reaching 15% in high-risk populations with specific
genetic alterations, such as TPs53 mutations and p16 dysfunction. Regarding therapeutic and
preventive approaches, continuous maintenance therapy with high-potency topical
corticosteroids was identified as a key intervention for tissue stabilization and prevention of
second primary tumors. Additionally, emerging techniques, including molecular biomarkers,
Optical Coherence Tomography (OCT), and regenerative and laser therapies, have expanded
the possibilities for early diagnosis and tissue restoration. Based on these findings, continuous
dermatogynecological follow-up and ensuring clear surgical margins (8 mm) are highlighted
as relevant measures for reducing morbidity, mortality, and recurrence, reinforcing the need
for standardized care protocols in both primary and specialized care settings.

Keywords: Vulvar Lichen Sclerosus. Squamous Cell Carcinoma. Vulvar Neoplasms. Early
Diagnosis. Secondary Prevention.

RESUMEN: El liquen escleroso vulvar (LEV) es una dermatosis inflamatoria crénica asociada
al desarrollo de carcinoma de células escamosas (CCE). Esta revisién integradora analizé 25
estudios primarios para sintetizar la evidencia reciente sobre diagnéstico, tratamiento y
prevencién. La tasa de transformacién maligna oscilé entre el 2 o6 y el 7 o, alcanzando el 15 %
en poblaciones de alto riesgo o con alteraciones genéticas (mutaciones en TPs3 y disfuncién de
P16). El mantenimiento continuo con corticosteroides tépicos de alta potencia se consolidé
como la principal intervencién para estabilizar el tejido y prevenir un segundo tumor primario.
Asimismo, los biomarcadores moleculares, la tomografia de coherencia 6ptica y las terapias
regenerativas o liser destacan como tecnologias emergentes para el diagnéstico precoz y la
restauracién tisular. El seguimiento dermatoginecolégico continuo y la obtencién de mérgenes
quirdrgicos libres de tumor (> 8 mm) son cruciales para reducir la morbilidad, la mortalidad y
la recurrencia, lo que refuerza la necesidad de estandarizar protocolos de atencién.

Palabras clave: Liquen Escleroso Vulvar. Carcinoma de Células Escamosas. Neoplasias
Vulvares. Diagnéstico Precoz. Prevencién Secundaria.

I INTRODUCAO

O liquen escleroso (LE) é uma doenca inflamatéria crénica que acomete
predominantemente a regido anogenital, com maior frequéncia no sexo feminino. Caracteriza-
se por alteracdes inflamatérias e escleréticas da pele e das mucosas, podendo resultar em
modifica¢Ges estruturais progressivas da anatomia vulvar. O CCE vulvar apresenta diferentes
vias de carcinogénese, destacando-se as formas associadas ao papilomavirus humano (HPV) e
as formas HPV-independentes. Nesta dltima, altera¢des vulvares crdnicas, incluindo o LE,

podem estar associadas ao desenvolvimento de neoplasia intraepitelial vulvar diferenciada
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(dVIN), lesdo precursora reconhecida do CEC HPV-independente. Alteragdes moleculares,
particularmente relacionadas ao gene TPs3, também tém sido implicadas nesse processo.

Assim, embora o LE apresente curso predominantemente benigno, ele pode relacionar-
se a alteracdes que favorecem a progressio neopldsica, tornando o diagnéstico precoce, o
tratamento adequado e o acompanhamento clinico fundamentais para a prevencio e o
reconhecimento de possiveis complicacdes malignas.

Sintetizar as evidéncias cientificas disponiveis é fundamental para estabelecer condutas
baseadas em evidéncias na atengdo ginecolégica e dermatolégica. Neste contexto, uma revisdo
integrativa da literatura justifica-se pela necessidade de mapear nio apenas a taxa de correlagio
entre o LE e o cincer vulvar, mas também de sistematizar os métodos diagndsticos mais
acurados, as abordagens terapéuticas de primeira linha e as estratégias profildticas mais eficazes
para mitigar o risco de progressdo maligna.

Assim, este estudo objetiva analisar as evidéncias cientificas sobre a correlacdo entre o
liquen escleroso e o desenvolvimento do cincer vulvar, identificando os métodos diagnésticos
recomendados, as opc¢des de tratamento e as estratégias de preven¢io secunddria descritas na

literatura.

2. METODOS

Trata-se de uma revisio integrativa da literatura, de cardter descritivo, desenvolvida
com o objetivo de sintetizar as evidéncias disponiveis acerca da relacdo entre o liquen escleroso
(LE) vulvar e o carcinoma espinocelular (CCE) vulvar, considerando os mecanismos de
carcinogénese, fatores de risco e estratégias de prevencdo. Para a conducio deste estudo, foram
percorridas seis etapas fundamentais: 1) Elaboracio da pergunta de pesquisa; 2) Busca e
amostragem na literatura; 3) Coleta e extragio dos dados; 4) Avaliacdo critica dos estudos
incluidos; 5) Anélise e interpretagio dos resultados; e 6) Apresentacio da sintese do

conhecimento.

2.1 Elaboragio da Pergunta Orientadora

Para a elaboracio da pergunta norteadora desta revisdo integrativa, utilizou-se a
estratégia PICo. Definiram-se como Populagio (P) as mulheres diagnosticadas com Liquen
Escleroso (LE) vulvar; como Interesse (I), os métodos diagndsticos, as abordagens terapéuticas

e de prevengio secundédria; e como Contexto (Co), o risco de progressio maligna para o
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Carcinoma de Células Escamosas (CCE) e Neoplasia Intraepitelial Vulvar Diferenciada
(dVIN). Com base nessa estrutura, formulou-se a seguinte pergunta norteadora de pesquisa:
"Qual a correlagio entre o liquen escleroso e o desenvolvimento do cincer vulvar, e quais sdo
os métodos diagnésticos, abordagens terapéuticas e estratégias de prevencio indicados na

literatura atual?"

2.2 Estratégia da Busca e Fontes de Informacdo

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed e Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
utilizando descritores e palavras-chave: "Lichen Sclerosus” e "Vulvar Squamous Cell
Carcinoma" combinados pelo operador booleano AND. Foram considerados estudos publicados
nos tltimos cinco anos, com disponibilidade de resumo e texto completo de acesso gratuito, sem
restri¢do quanto ao tipo de estudo. A sele¢io foi realizada mediante anilise dos titulos, resumos
e, posteriormente, dos textos completos. Ao final, foram selecionados 25 artigos para analise
qualitativa e sintese dos principais achados, organizados segundo os eixos tematicos da revisio:

mecanismos de carcinogénese, fatores de risco e estratégias de prevencio.

2.3 Critérios de Elegibilidade

A delimitagio da amostra de estudos desta revisio integrativa pautou-se pelo
estabelecimento prévio de critérios rigorosos de elegibilidade, desenhados para garantir o
alinhamento metodolégico dos estudos selecionados com a pergunta de pesquisa. A defini¢do
das diretrizes de inclusdo e exclusdo visou assegurar a selecdo de evidéncias cientificas de alta
relevincia e consisténcia tedrica sobre a associacdo entre o Liquen Escleroso Vulvar e o
Carcinoma de Células Escamosas, permitindo o mapeamento preciso das condutas diagnésticas,

terapéuticas e preventivas descritas na literatura.

2.3.1 Critérios de Inclusio:

Foram incluidos estudos que apresentassem informacdes relevantes para pelo menos um
dos eixos teméticos definidos para a revisdo, contemplando: I) a associagdo entre o LE vulvar e
o CCE vulvar, de forma direta ou indireta; II) os mecanismos relacionados i carcinogénese,
incluindo altera¢des histopatolégicas e moleculares e a participacdo de lesdes precursoras; I11)

os fatores associados ao risco de desenvolvimento ou progressio para CCE; e IV) estratégias
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terapéuticas, de acompanhamento e de prevencio relacionadas a redugio do risco neoplésico ou

a identificacdo precoce de alteragdes malignas.

2.3.2 Critérios de Exclusio:

Foram excluidos estudos sem relagio com o objetivo proposto, duplicados ou que nio

atendessem aos critérios de inclusio estabelecidos.

2.4 Selecio dos Estudos e Extracio de Dados:

A triagem dos artigos foi conduzida em duas fases independentes por dois revisores: 1)
Leitura de titulos e resumos para aplicagdo inicial dos critérios; 2) Leitura na integra dos textos
selecionados para confirmagio e extracio dos dados. A extracdo utilizou um instrumento
padronizado contendo: identificagio, desenho do estudo, amostragem, tempo de seguimento,
taxa de transformacio maligna, métodos diagndsticos, intervencdes terapéuticas e estratégias

preventivas.

2.5 Avaliacdo da Qualidade e Nivel de Evidéncia

A avaliagio dos estudos incluidos foi realizada com base nos critérios do Oxford Centre
for Evidence-Based Medicine (OCEBM) e na metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). O OCEBM permite classificar
os estudos de acordo com o nivel de evidéncia e o delineamento metodolégico, enquanto o
GRADE possibilita avaliar a certeza global das evidéncias, considerando aspectos como
limitacdes metodoldgicas, inconsisténcia, imprecisio, evidéncias indiretas e possiveis vieses de
publicagdo. Dessa forma, os estudos foram analisados quanto a forca e a confiabilidade das

evidéncias, contribuindo para uma sintese mais criteriosa dos resultados da revisao.

3. RESULTADOS - REVISAO INTEGRATIVA:

A busca e a selegdo sistemética nas bases de dados culminaram na inclusdo de 25 artigos
cientificos, os quais constituem a amostra analitica desta revisio integrativa. A Tabela 1
sintetiza e caracteriza detalhadamente esses estudos, mapeando a relagio entre o Liquen
Escleroso Vulvar (LEV) e sua progressio para o Carcinoma de Células Escamosas (CCE)

vulvar.
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Para conferir clareza e facilitar a anélise comparativa dos achados, os dados foram

estruturados em cinco eixos principais:

o Caracterizagio metodolégica: identificacio dos autores, ano de publicagio,
delineamento do estudo e nivel de evidéncia cientifica;

o Estimativas oncogénicas: taxas e percentuais de evolucio do LEV para a malignidade;

e Métodos diagnésticos: recursos empregados no rastreamento e na vigilincia,
abrangendo desde a avaliacdo clinica e bidpsia tecidual até imuno-histoquimica,
marcadores moleculares e métodos de imagem;

o Intervengdes terapéuticas: abordagens farmacolégicas (com énfase na corticoterapia
tépica de alta poténcia), terapias regenerativas e condutas cirdrgicas;

e Prevencio secundiria: estratégias de seguimento a longo prazo recomendadas para

mitigar o risco de transformacdo maligna.

Essa organizacdo sistemdtica permite sintetizar a evidéncia disponivel e fundamentar as
discussdes apresentadas nas secSes subsequentes. A seguir, a Tabela 1, detalha os 25 artigos

incluidos na revisio e usados na analise dos resultados.

6
Tabela 1 - Extracdo e sintese da literatura sobre Liquen Escleroso Vulvar e Carcinoma de Células Escamosas:
métodos diagndsticos, intervengdes e estratégias de prevencio
ID Titulo do Artigo Tipo de Evolugiop/  Nivel de Métodos Intervencio Estratégias de
& Autor(es) Estudo Malignidade  Evidénci Diagnésticos Terapéutica Prevencio
a
E Liquen Escleroso: Revisio 3,5% a 7% Nivel I Exame Corticosteroides Acompanhame
o1 Atualizagio  de Sistemitica (Revisio clinico, tépicos de alta nto
2023 / Meta- Sistemat bidpsia poténcia, inibidores dermatolégico
(De Luca DA et analise ica) cutinea e de calcineurina regular,
al., 2023) histopatolo vigilancia
gia continua
E Um Estudo Revisio 2,6% a 5% Nivel V  Sequencia Terapia alvo- Monitorar a
02 Comparativo dos Narrativa (Revisio mento de molecular e agentes superexpressio
Transcriptomas Narrativ. RNA imunomoduladores génica precoce
do Liquen a) (RNA-seq) em lesdes
Escleroso Genital e graves
(Margaryuk SD marcadores
et al., 2023) inflamatéri
os
E Prevalénciade LE Estudo de 14,29 Nivel II Mapeamen Cirurgia de CEC e Rastreamento
03 e Coorte (Coorte  to corticoterapia continuado em
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Desenvolviment =~ Observacio Observa  epidemiolé  continua para idosas, adesdo
o de CEC em nal cional) gico (CID- controle de surtos prolongada aos
Beneficidrias do 10) e corticoides
Medicare confirmagi
(Veerabagu SA et ) por
al., 2023) autépsia/bi
opsia
E Tendéncias e Analise N/A N/A Mapeamen  Revisio de Identificagio
04 Desenvolviment  Bibliométri (Anélise  to intervengdes precoce de
os na Pesquisa ca Bibliomé cientométri cirdrgicas e tendéncias de
sobre Liquen trica) co de farmacolégicas progressio
Escleroso Vulvar literatura e tumoral
(He L et al., 2023) citacio de
dados
E Carcinoma de Revisio de 3% as% Nivel V  Biépsia Vulvectomia Tratamento
os Células Literatura (Revisio tecidual e parcial/radical, precoce das
Escamosas da Narrativ  imunohisto  linfadenectomia, dermatoses pré-
Vulva: Uma a) quimica radioterapia e malignas e do
Revisio (marcador quimioterapia LE
Narrativa p16 e ps3)
(Sheen C et al,,
2023)
E Metilacdo do Estudo 15% Nivel III Painel de Excisdo cirdrgica e Terapia
06 DNA e ps3 como Experiment (Estudo imunohisto  terapia molecular molecular
Biomarcadores al / Experim  quimica para gene TPs3 dirigida ao ps3
Prognésticos para Biomarcado ental) para pi6 e mutado para
LE Vulvar res analise de intervencio
(Li C et al., 2024) metilacdo antes do CEC
via PCR -
E Risco Oncolégico Estudo de 3,50 as% Nivel II Exame Corticosteroides Consultas
o7 Genital e Coorte (Coorte fisico tépicos  continuos, periddicas
Extragenital em Multicéntri Observa  ginecolégic  vulvectomia em dermatoginecol
LEV: Estudo co cional) o, casos avangados bgicas,
Italiano vulvoscopia vigilancia
Multicéntrico e bidpsias oncogénica
(Preti M et al., seriadas
2023)
E Caracterizagio de  Estudo 4,8% Nivel III  Anélise Cirurgia de Autoexame
08 Pacientes com Retrospecti (Retrosp  retrospectiv  citorreducio e vulvar e
LEV e Associagio vo ectivo) a de manutengio com acompanhamen
com Carcinoma prontudrios  corticoides to com bibpsias
Vulvar e margens
(Stelioskasserer L cirtrgicas
et al., 2023)
E Terapia a Laser Revisio N/A N/A Avaliacio Laser de COz2 Restauragio do
09 para Liquen Sistemitica (Revisio  sintomdtica fracionado, laser tecido  vulvar
Escleroso Vulvar: Sistemat escala Erbium:YAG prevenindo
Revisdo ica) visual dano grave
Sistemitica analégica
(Gil-Villalba A et (EVA) e
al., 2023) bibpsia
E Liquen Escleroso Revisio de 2% a49% Nivel V  Avaliagio Corticoides tépicos, Redugio de
10 Vulvar: Terapias Literatura (Revisio clinica de plasma rico em estresse
Integrativas Narrativ ~ sintomas e plaquetas (PRP), oxidativo e

(Joslin K, 2023)

a)

integridade
da barreira
cutinea

suporte fototérmico

manuten¢io da
barreira cutinea
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E Invasio Estudo de N/A (Foco Nivel II Anailise Vulvectomia e Aprimorament
11 Linfovascular e Coorte em CEC) (Coorte histopatolé  bibépsia de linfonodo o dos protocolos
p16 como Fatores Observacio Observa  gica de sentinela de
Prognésticos no nal cional) invasao monitoramento
CEC Vulvar linfovascul de recidiva
Estagio 1 ar e
(Davidson B, expressio
2024) de p16
E As Diferentes Série de 5% a10% Nivel IV Vulvoscopi  Excisdo cirtrgica Diagnéstico
12 Faces da Casos (Série de a detalhada ampla e ablagio por precoce de
Neoplasia Vulvar Casos) e laser lesdes atipicas
(Athata K et al., dermatosco diferenciadas de
2023) pia lesdes benignas
avangada
E Terapia a Laser Estudo N/A N/A Questiondr  Aplicagdo de laser de Prevencio da
13 de CO2 Observacio (Prospec  ios de CO2 fracionado progressio do
Fracionado no nal tivo) sintomas microablativo dano  tecidual
LEV: Estudo Prospectivo (DLQI, pela restauragio
Observacional EVA) e do coldgeno
(Gil-Villalba A et diagnéstico
al., 2024) visual
E Indicadores Revisio 30% a 45% Nivel I Mapeamen  Cirurgia radical, Controle
14 Prognésticos e Retrospecti  (Sobrevida) (Estudo  to de radioterapia rigoroso do
Sobrevivéncia no va Retrospe linfonodos, adjuvante e seguimento
Cancer de Vulva ctivo) histopatolo  quimioterapia pds-tratamento
(Mahner S et al., gia e para evitar
2023) tomografia recidiva
computado
rizada °
E Lipoaspiracdo Revisio N/A N/A Avaliagio Lipoenxertia Regeneracio
15 Autéloga como Narrativa (Revisio clinica da autbloga /  tecidual para
Novo Narrativ ~ fibrose, dor transferéncia de prevenir fibrose
Tratamento do a) e atrofia gordura com células- crdnica e
LEV vulvar tronco transformagio
(van der Sluis maligna
WB et al., 2022)
E Diretrizes Consenso / 2% a3% Nivel V  Terminolo Excisdo cirtrgica, Padronizacdo
16 ISSVD 2025 para Diretrizes (Consen  gia ISSVD, ablagio por laser e do diagnéstico
VIN (Lesdes so/Diret  patologia e imiquimode tépico para
Intraepiteliais riz) bibpsia intervengdo
Escamosas) orientada prévia de lesdes
(Day T et al, precoces
2023)
E Dermatoses Artigo de N/A N/A Exame Corticosteroides Educacio  do
17 Vulvares Nio Opinido / (Opinido fisico tépicos de alta paciente e
Venéreas Revisdo /Revisio dermatolég poténciaeemolientes eliminagio de
(Dalwadi P et al., ) ico irritantes locais
2023) detalhado e
histérico de
sintomas
E Prevaléncia de Pesquisa de N/A N/A Questiondr  Corticosteroide Manutenc¢io da
18 Prescricdo de Campo (Survey  ios tépicos continuos no  corticoterapia
Corticosteroides (Survey Transver estruturado tecido remanescente  pds-cirtrgica
Pés-Cirurgia de Transversal sal) s e revisdo para  prevenir
Cincer Vulvar ) de segundo tumor
(Maas PO et al, prontuérios primdrio

2024)
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E Achados Estudo de 309% a 459% Nivel II Anélise de Resseccio cirargica Monitoramento

19 Histopatolégicos ~ Coorte (Coorte  espessura ampla com margens oncogénico
e Preditores Observacio Observa  epitelial, livres rigoroso do
Clinicos de nal cional) dVIN e VIN para
Progressio do marcacio prevenir CEC
VIN de mutagio
(Roberts JN et al., de ps3
2024)

E Influéncia da Andlise N/A (Foco Nivel III Medi¢io Resseccdo cirtrgica Garantia de

20 Distancia de Retrospecti em Recidiva) (Anélise  histopatolé  ampliada em margens livres
Ressecgdo na va Retrospe  gica das margens exiguas (<8 (> 8 mm) para
Recidiva do ctiva) margens mm) minimizar risco
Cincer  Vulvar cirGrgicas de recidiva
(Cieslik JP et al., (em mm)
2023)

E Status de Andélise N/A N/A Avaliagio Excisio cirargica Controle

21 Margem de Retrospecti (Observ  histopatolé  completa da lesio e rigoroso das
Resseccdo e va acional)  gica de da 4rea de dVIN margens
Sobrevivéncia no Observacio margens de adjacente cirGrgicas para
CEC Vulvar nal ressecgdo evitar
(Dunton AA et para LE e resseccdes
al., 2024) dVIN incompletas

E Referéncia Guia 2% a 4% Nivel V  Avaliacdo Manutengio com Consultas

22 Pritica para o Pratico / (Guia clinica corticoides  tépicos anuais de
Manejo do Especialista Pritico)  dermatolég em esquemas acompanhamen
Liquen  Vulvar ica e regressivos to e
Escleroso Est4vel vulvoscépic monitoramento
(Manukjan G et a de rotina de autoexame
al., 2024) A

E Manejo do Revisdo 5% a 10% Nivel V  Ultrassono  Ressecgio local Diagnéstico ~

23 Cancer de Vulva Narrativa (Revisdio  grafia de ampla e pesquisa de precoce na fase
em Estagio Inicial Narrativ  alta linfonodo sentinela microinvasiva e
(Pedros PG et al., a) frequéncia, tratamento do
2024) vulvoscopia LE de base

e biépsia

E Tomografia de Estudo N/A N/A Tomografia Orientagio de Diagnéstico

24 Coeréncia éptica Experiment (Diagnés de terapias tépicas nio invasivo
(OCT) na al / tico) Coeréncia baseada na precoce e
Avaliagio do Diagnéstico C)ptica arquitetura tecidual redugio de
LEV (OCT) e bibpsias
(Martiny C et al., angiografia desnecessérias
2023) por OCT

E Manejo do Revisio N/A (Foco Nivel V Tomografia Cirurgia Tratamento

25 Carcinoma Narrativa Avancado) (Revisdo  por emissdo ultrarradical, adequado e
Avancado de Narrativ  de quimiorradioterapia  continuo das
Células a) pdsitrons concorrente e condicdes
Escamosas da (PET-CT) imunoterapia precursoras (LE
Vulva e RM e VIN)
(Rogers L], 2021) pélvica

4. DISCUSSAO

A secdo a seguir destina-se a analisar criticamente os dados mapeados nesta revisio integrativa,

contextualizando a relagio entre o Liquen Escleroso e o Carcinoma de Células Escamosas
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Vulvar frente ao panorama cientifico contemporineo. Inicialmente, os achados sio
confrontados com a literatura consolidada para interpretar os padrdes diagndsticos, terapéuticos
e preventivos identificados (Subsegdo 4.1). Em seguida, discutem-se as implica¢des praticas
desses resultados para a condugdo clinica, a organizagio da gestdo em satde e a formulacio de
estratégias preventivas (Subsegdo 4.2). Por fim, sio delineadas as limitagdes metodolégicas
inerentes a este estudo (Subsecio 4.3), seguidas de recomendagdes estratégicas para orientar e

impulsionar futuras investiga¢des sobre a tematica (Subsegio 4.4).

4.1 Interpretacdo dos Achados

A anilise integrada dos 25 estudos mapeados nesta revisio permite confrontar as evidéncias
empiricas com a literatura cientifica consolidada, revelando um panorama abrangente sobre a
histéria natural do Liquen Escleroso Vulvar (LEV) e sua associagio com o Carcinoma de
Células Escamosas (CCE) vulvar. Para proporcionar uma compreensio aprofundada e
estruturada dos mecanismos biolégicos, diagndsticos e terapéuticos envolvidos nessa
progressdo, os resultados foram sintetizados e categorizados em trés eixos teméticos
fundamentais: Categoria 1: Correlagio Epidemiolégica e Oncogénica entre Liquen Escleroso e
Cincer Vulvar, que analisa as taxas de transformacdo maligna e as vias moleculares de
carcinogénese; Categoria 2: Métodos Diagnésticos e Critérios Histopatolégicos, que aborda
desde o exame fisico de rotina até os biomarcadores e tecnologias de imagem de alta precisio;
Categoria 3: Abordagens Terapéuticas e Manejo Clinico, que discute o impacto das intervengdes
farmacolégicas, cirtirgicas e regenerativas na prevencio e controle da doenca e Categoria 4:
Estratégias de Prevengio Secundiria e Seguimento a Longo Prazo, que fundamenta os
protocolos de manutengio continua, autoexame e vigildncia dermatoginecolégica periédica para

mitigar o risco de recidiva ou desenvolvimento do CCE.

4.1.1 Categoria 1: Correlagdo Epidemiolégica e Oncogénica entre Liquen Escleroso e Cincer
Vulvar

A associagdo entre o Liquen Escleroso (LE) vulvar e a ocorréncia de neoplasias malignas
anogenitais estd amplamente documentada na literatura médica contemporinea. O LE ¢
reconhecido como a principal dermatose inflamatéria croénica pré-cancerosa da vulva,
apresentando um risco acumulado de transformacio maligna para o Carcinoma de Células

Escamosas (CCE) estimado entre 3% e 7% ao longo da vida da paciente. Em coortes

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio. Sio Paulo, v. 12, n. 10, out. 2026.
ISSN: 2675-3375

10



Forrhra R
e
Huwwvdiem,
HrAns
Cmanin

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

histopatolégicas de CCE vulvar, a presenca de LE adjacente ao tecido tumoral é identificada em
até 60% a 70% dos espécimes cirdrgicos, evidenciando uma estreita ligacio anatdmica e
patogenética entre as duas condigdes.

Do ponto de vista oncogénico, o CCE de vulva desenvolve-se por meio de duas vias distintas e
independentes: a via associada a infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV-dependente) e a
via nio relacionada ao HPV (HPV-independente). O LE constitui a base fundamental da via
HPV-independente, prevalecendo em mulheres na pés-menopausa, com pico de incidéncia
entre a sexta e a sétima décadas de vida. Enquanto as lesées associadas ao HPV progridem
através da Neoplasia Intraepitelial Vulvar Usual (uVIN), o LE evolui predominantemente por
meio da Neoplasia Intraepitelial Vulvar Diferenciada (dVIN), considerada a lesio pré-
cancerosa imediata e de alta agressividade.

A carcinogénese derivada do LE ¢ impulsionada por um microambiente tumoral caracterizado
por inflamagdo crdnica persistente, estresse oxidativo severo e remodelagio tecidual continua.
A resposta imune desregulada e o infiltrado linfocitirio dérmico induzem o dano ao DNA
celular do epitélio basal vulvar. O evento molecular central nessa progressio é a alteragdo no
gene supressor de tumor TPs3. Muta¢des somiticas de ganho de fun¢io no TPs3 resultam no
actimulo de proteina ps3 mutada e em taxas elevadas de proliferacdo celular (mensuradas pelo
marcador Ki-67), permitindo que clones epiteliais atipicos se expandam na epiderme e

progridam rapidamente para a invasio estromal.

4.1.2 Categoria 2: Métodos Diagnésticos e Critérios Histopatoldgicos

O diagnéstico inicial do LE apoia-se predominantemente no exame clinico detalhado da vulva,
caracterizando-se por palidez, atrofia, esclerose e perda da arquitetura anatémica habitual. No
entanto, a confirmacio histopatolégica por meio de biépsia por punch (3mm a 4mm) ¢é
considerada o padrdo-ouro e deve ser realizada idealmente antes do inicio do tratamento ou
diante de qualquer atipia clinica.

A bibpsia é estritamente indicada na presenca de lesdes atipicas, como 4reas de hiperqueratose
focal, erosdes persistentes, ulceracdes, péapulas, nédulos ou em quadros refratirios a
corticoterapia. O exame histolégico cldssico do LE evidencia hiperqueratose, atrofia da
epiderme com apagamento das cristas interpapilares, edema e hialiniza¢io da derme superficial,

acompanhados por um infiltrado linfocitirio em faixa na derme subjacente. A identificagio de
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dVIN exige atengio redobrada do patologista, caracterizando-se por atipia celular restrita as

camadas basais e parabasais, maturacdo epidérmica hiperqueratética e acantose.

4.1.3 Categoria 3: Abordagens Terapéuticas e Manejo Clinico

O tratamento de primeira linha indiscutivel para o LE vulvar consiste no uso de corticosteroides
tépicos de ultra-alta poténcia, sendo o propionato de clobetasol 0,05% o firmaco mais estudado
e recomendado pelas diretrizes internacionais. O esquema terapéutico padrio compreende uma
fase de ataque (aplicagdo uma vez ao dia por 12 semanas), seguida por uma fase de manutengio
com reducio progressiva da frequéncia até alcancar a menor dose capaz de manter a
assintomaticidade e a regressio dos sinais clinicos.

Como alternativas de segunda linha para pacientes intolerantes, alérgicas ou refratdrias aos
corticoides, os inibidores tépicos da calcineurina (tacrolimo o,1% ou pimecrolimo 19%)
apresentam eficdcia sintomatica satisfatéria, embora exijam monitoramento rigoroso devido a
preocupacdes tedricas quanto ao risco de imunossupressio local a longo prazo. Terapias
adjuvantes, como o laser de COz fracionado, tém sido investigadas para a melhora do trofismo,
mas ndo substituem a corticoterapia de manutencio e nio possuem comprovagio na prevengio

da malignizagio.

4.1.4 Categoria 4: Estratégias de Prevencio Secundiria e Seguimento a Longo Prazo

A adesio continua ao tratamento corticoterdpico de manutencdo desempenha um papel protetor
crucial, ndo apenas no controle dos sintomas e na prevengio de cicatrizes anatémicas, mas
também na redugio significativa do risco de progressio para dVIN e CCE. Estudos de coorte
demonstram que pacientes em uso regular e correto do corticoide tépico apresentam taxas
substancialmente menores de transformag¢io maligna em comparagio aquelas com tratamento
irregular ou descontinuado.

O protocolo de acompanhamento das pacientes com LE deve ser individualizado, regular e
vitalicio. Recomenda-se consultas a cada 3 a 6 meses durante o primeiro ano do diagnéstico ou
até a estabilizacio do quadro, e reavaliagdes anuais permanentes para pacientes assintomaticas
e bem controladas. Ademais, a educacio da paciente para a realizacdo do autoexame vulvar
mensal com o auxilio de um espelho é fundamental para o reconhecimento precoce de lesdes de
alarme (tlceras, nédulos ou endurecimentos), permitindo o retorno imediato para reavaliagio

médica.
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4.2 Implicagdes Préticas

Os resultados sintetizados nesta revisdo integrativa trazem desdobramentos diretos para a
prética clinica dermatoginecoldgica, para a gestdo dos servicos de satide e para a elaboracgio de
diretrizes e politicas pablicas focadas na satdde da mulher.

Em primeiro lugar, na pritica clinica, evidencia-se a necessidade imperativa de transi¢do do
manejo episédico e sintomético para um protocolo de acompanhamento continuo e preventivo.
Os dados demonstram que o Liquen Escleroso Vulvar (LEV) carrega um risco consideravel de
progressio maligna — atingindo de 3,5% a 700 (DE LUCA et al., 2023; PRETI et al., 2023) e até
14,2% em populacdes idosas (VEERABAGU et al., 2023). Dessa forma, a conduta terapéutica
nio deve ser interrompida apés a remissdo dos sintomas; a manutengio prolongada ou continua
com corticosteroides tépicos de alta poténcia (DE LUCA et al., 2023; MAAS et al., 2024;
MANUKJAN et al., 2024; PRETI et al., 2023; VEERABAGU et al., 2023) consolida-se como a
principal estratégia de prevengio secundéria, capaz de estabilizar o ambiente tecidual e reduzir
a incidéncia de um segundo tumor primério no tecido remanescente (MAAS et al., 2024). Além
disso, a préitica cirdrgica para o Carcinoma de Células Escamosas (CCE) e Neoplasia
Intraepitelial Vulvar (VIN) requer rigoroso controle histopatolégico das margens de ressecgdo
— assegurando margens livres superiores a 8 mm (CIESLIK et al., 2023; DUNTON et al., 2024)
—, uma vez que a presenga de VIN diferenciada (dVIN) ou LEV nas margens aumenta
significativamente o risco de recidiva local (CIESLIK et al., 20235 DUNTON et al., 2024;
ROBERTS et al., 2024).

Do ponto de vista da gestdo em satide e politicas ptblicas, os achados apontam para a urgéncia
de padronizar linhas de cuidado integradas entre a Atengio Priméria a Sadde (APS) e os
servigos especializados de Dermatologia, Ginecologia e Oncologia. A alta taxa de prevaléncia e
progressio observada em mulheres idosas e beneficidrias de programas de assisténcia
(VEERABAGU et al., 2023) destaca a vulnerabilidade dessa faixa etiria e a necessidade de
implementar programas de rastreamento e vigilincia epidemiolégica baseados em
monitoramento continuo. Adicionalmente, a incorporacio de novas tecnologias aos protocolos
assistenciais do sistema de satide — tais como a imunohistoquimica para detec¢io de mutagdes
de ps3 e p16 (DAVIDSON, 2024; LI et al., 2024; ROBERTS et al., 2024; SHEEN et al., 2023), a
Tomografia de Coeréncia éptica (OCT) nio invasiva (MARTINY et al., 2023) e a aplicagdo
de terapias regenerativas e a laser (GIL-VILLALBA et al., 2023, 2024; JOSLIN, 2023; VAN DER

SLUIS et al., 2022) — representa um caminho para otimizar o diagnéstico precoce, reduzindo o
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impacto financeiro e assistencial decorrente de intervencdes cirurgicas ultrarradicais em

estdgios avancados da doenca (MAHNER et al., 2023; ROGERS, 2021).

4.3 LimitagSes da Revisdo

Apesar de fornecer um panorama abrangente sobre a relacio entre o LEV e o CCE vulvar, a
andlise critica dos resultados evidencia limita¢des metodolégicas e contextuais inerentes aos
estudos incluidos que devem ser consideradas na interpretacdo dos achados.

A principal limitacdo reside na alta heterogeneidade metodolédgica e na variagio nos niveis de
evidéncia das pesquisas analisadas. Houve uma predominincia expressiva de revisdes
narrativas, estudos de opinido, relatérios retrospectivos e séries de casos — classificados
predominantemente nos Niveis IIl a V de evidéncia (ATHATA et al., 2023; DALWADI et al.,
2023; JOSLIN, 2023; MAHNER et al., 2023; MANUKJAN et al., 2024; MARGARYUK et al.,
2023; PEDROS et al., 2024; ROGERS, 2021; SHEEN et al., 2023; STELIOSKASSERER et al.,
2023; VAN DER SLUIS et al., 2022). Embora tais delineamentos oferegam valiosos insights
clinicos, eles apresentam maior risco de viés de selecio e de membéria, limitando a inferéncia
causal e a generaliza¢do dos resultados em comparacio a ensaios clinicos controlados ou grandes
coortes prospectivas.

Além disso, observou-se uma significativa discrepincia nas taxas reportadas de transformagio
maligna, que variaram de 206 a 49 (JOSLIN, 2023; MANUKJAN et al., 2024) até 14,2%
(VEERABAGU et al., 2023) e 15% (LI et al., 2024). Essa amplitude reflete a diversidade das
populacdes estudadas (por exemplo, coortes epidemioldgicas gerais versus amostras
selecionadas por marcadores genéticos e moleculares avangados), bem como a auséncia de
critérios diagndsticos e tempos de seguimento uniformes entre os trabalhos. Por fim, nota-se a
caréncia de estudos epidemiolégicos de grande porte realizados em paises em desenvolvimento,
o que restringe a extrapolacdo desses dados para realidades socioeconémicas em que o acesso ao

diagnéstico histopatolégico precoce e aos tratamentos tépicos continuos é limitado.

4.4 Recomendacdes

Diante das lacunas identificadas e da relevincia clinica do tema, recomendam-se diretrizes
estratégicas para orientar investigacdes futuras e o aprimoramento da pritica assistencial:
Realizacdo de estudos prospectivos e multicéntricos de longo prazo: é fundamental desenhar

coortes prospectivas padronizadas (PRETI et al., 2023) com longo tempo de acompanhamento,
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visando estabelecer a real taxa de incidéncia do CCE vulvar em coortes de pacientes com LEV
sob adesdo rigorosa a corticoterapia;

Validag¢do de biomarcadores para estratificagio de risco: incentiva-se a condugio de ensaios
clinicos e estudos translacionais focados no sequenciamento génico e em marcadores
moleculares — em especial as mutac¢des do gene TPs3, alteracdo do p16 e padrdes de metilagio
do DNA (DAVIDSON, 2024; LI et al., 2024; MARGARYUK et al., 2023; ROBERTS et al.,
2024) — para identificar, ainda na fase benigna do LEV, quais pacientes possuem alto risco de
transformagdo maligna;

Avaliacido da eficicia de terapias emergentes e regenerativas: faz-se necesséria a realizacdo de
ensaios clinicos randomizados e controlados para avaliar a seguranca, eficicia a longo prazo e o
impacto na prevencdo do CCE vulvar de tecnologias emergentes, tais como o laser de CO2
fracionado, Erbium:YAG, lipoenxertia autéloga com células-tronco e plasma rico em plaquetas
(GIL-VILLALBA et al., 2023, 2024; JOSLIN, 2023; VAN DER SLUIS et al., 2022);
Desenvolvimento e padronizacio de protocolos de vigilincia: recomenda-se que sociedades
médicas e 6rgios de satide elaborem e atualizem diretrizes clinicas unificadas (DAY et al., 2023;
MANUKJAN et al, 2024) que incluam rotinas claras de autoexame orientado
(STELIOSKASSERER et al., 2023), consultas periédicas dermatoginecolégicas e o
monitoramento rigoroso das margens cirdrgicas ressecadas em casos de VIN e carcinoma

(CIESLIK et al., 2023; DUNTON et al., 2024).

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo integrativa permitiu responder objetivamente 4 pergunta de pesquisa, confirmando
que o Liquen Escleroso Vulvar (LEV) atua como uma dermatose inflamatéria de alto risco com
potencial documentado de transformacio maligna para o Carcinoma de Células Escamosas
(CCE) vulvar. Os dados sintetizados revelam que a taxa de progressio para a malignidade oscila
predominantemente entre 2% e 7%, podendo atingir patamares mais elevados (de 14% a 15%)
em subgrupos especificos, tais como popula¢des idosas e pacientes que apresentam alteragdes
genético-moleculares avancadas, como mutagGes no gene TPs53 e disfungdes no pi6.

A principal contribui¢io deste estudo para a drea da satide reside na consolidagio de um
paradigma assistencial preventivo e multidisciplinar. Evidenciou-se que o manejo do LEV nio
deve se restringir ao controle sintomdtico episédico, mas fundamentar-se em um protocolo de

manutengio continua com corticosteroides tépicos de alta poténcia, estratégia capaz de
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estabilizar o microambiente tecidual, conter a progressio atipica e reduzir o risco de novos
tumores primdirios. Adicionalmente, a sintese destaca a relevincia de associar o exame clinico
rigoroso e o controle de margens cirtirgicas a incorporacio de novas tecnologias diagnésticas —
como a imuno-histoquimica, o sequenciamento molecular e métodos de imagem nio invasivos
—, fornecendo subsidios para a padronizagio de diretrizes clinicas e linhas de cuidado na

Atencio Primiria e Especializada voltadas a vigilincia continua da satide da mulher.
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