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RESUMO 

O câncer de vulva (CV), embora raro, representa um desafio para a saúde pública, 

predominantemente em regiões com marcantes desigualdades socioeconômicas e acesso 

limitado ao diagnóstico precoce, como algumas regiões do Brasil, especialmente o estado 

do Maranhão. Segundo à OMS, CV pode surgir por duas vias etiológicas: a via 

HPV-dependente e a via HPV-independente. Porém, a ausência de estudos locais sobre os 

aspectos epidemiológicos, clínicos e moleculares dessa neoplasia evidencia uma lacuna no 

entendimento da doença no estado. O objetivo deste estudo é investigar a associação entre 

a infecção por HPV, o perfil de expressão proteica (p16INK4a, p53 e Ki-67) e as 

características clínicas, histopatológicas e epidemiológicas de pacientes diagnosticadas 

com CV no período de 2013 a 2023. Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo, 

de base hospitalar, com análise de amostras arquivadas e dados clínico-epidemiológicos. 

Foram analisadas variáveis clínicas, epidemiológicas e histopatológicas, associadas à 

avaliação da expressão proteica por por imuno-histoquímica (IHQ), bem como à detecção 

molecular do HPV por reação em cadeia da polimerase (PCR). As associações foram 

avaliadas por testes estatísticos bivariados. Foram analisados 76 casos, predominando 

pacientes acima de 60 anos, média de 64,7 anos, com baixa escolaridade, procedentes 

majoritariamente do norte maranhense e com tumores moderadamente diferenciados (G2) 

em 60,5% dos casos. A IHQ mostrou expressão positiva de p16INK4a em 64,3%, p53 em 

75% com padrão selvagem e 25% padrão aberrante e Ki-67 com alta proliferação (score 

≥50%) em 50% dos casos. Houve associação significativa entre p16INK4a positivo e p53 

selvagem (p=0,002). Tumores com Ki-67 elevado apresentaram maior frequência de 

invasão angiolinfática (p=0,035). Houve elevada frequência do DNA viral do HPV com 

75% de positividade nas amostras amplificadas e associação significativa com p16INK4a 

(p=0,022). Esses resultados demonstram que a via HPV-dependente pode ter papel 

expressivo no perfil tumoral das pacientes maranhenses. Trata-se do primeiro estudo no 

Maranhão a integrar dados epidemiológicos, histopatológicos, moleculares, 

imuno-histoquímicos e de sobrevida em câncer de vulva. A análise de p16INK4a, p53 e HPV 

mostrou potencial para distinguir tumores HPV-dependentes e independentes, aprimorando 

a classificação etiológica. Diante da elevada prevalência de neoplasias HPV-positivas na 

população maranhense, como o câncer de pênis e o de colo do útero, torna-se essencial 

ampliar estudos com amostras maiores para aprofundar os mecanismos envolvidos. 

Palavras-chave: Neoplasias vulvares; HPV; Imuno-histoquímica; PCR; p16INK4 

 

 



 

ABSTRACT 

Vulvar cancer (VC), although rare, represents a public health challenge, particularly in 

regions marked by pronounced socioeconomic inequalities and limited access to early 

diagnosis, such as some areas of Brazil, especially the state of Maranhão. According to the 

World Health Organization (WHO), VC can arise through two etiological pathways: an 

HPV-dependent pathway and an HPV-independent pathway. However, the lack of local 

studies addressing the epidemiological, clinical, and molecular aspects of this neoplasm 

highlights a gap in the understanding of the disease in the state. The aim of this study was 

to investigate the association between HPV infection, the protein expression profile 

(p16INK4a, p53, and Ki-67), and the clinical, histopathological, and epidemiological 

characteristics of patients diagnosed with VC between 2013 and 2023. This is an 

observational, retrospective, hospital-based study involving the analysis of archived 

samples and clinical-epidemiological data. Clinical, epidemiological, and histopathological 

variables were analyzed, along with the assessment of protein expression by 

immunohistochemistry (IHC) and molecular detection of HPV by polymerase chain 

reaction (PCR). Associations were evaluated using bivariate statistical tests. A total of 76 

cases were analyzed, with a predominance of patients over 60 years of age (mean age: 64.7 

years), low educational attainment, mostly from northern Maranhão, and moderately 

differentiated tumors (G2) in 60.5% of cases. IHC showed positive expression of 

p16^INK4a in 64.3%, p53 expression with a wild-type pattern in 75% and an aberrant 

pattern in 25%, and high Ki-67 proliferation (score ≥50%) in 50% of cases. A significant 

association was observed between positive p16INK4a and wild-type p53 (p=0.002). Tumors 

with high Ki-67 levels showed a higher frequency of angiolymphatic invasion (p =0.035). 

There was a high frequency of HPV viral DNA, with 75% positivity in amplified samples, 

and a significant association with p16INK4a (p=0.022). These results demonstrate that the 

HPV-dependent pathway may play a substantial role in the tumor profile of patients from 

Maranhão. This is the first study in Maranhão to integrate epidemiological, 

histopathological, molecular, immunohistochemical, and survival data in vulvar cancer. 

The analysis of p16INK4a, p53, and HPV showed potential to distinguish HPV-dependent 

and HPV-independent tumors, improving etiological classification. Given the high 

prevalence of HPV-positive neoplasms in the population of Maranhão, such as penile and 

cervical cancers, it is essential to expand studies with larger samples to further elucidate 

the underlying mechanisms. 

Keywords: Vulvar neoplasms; HPV; Immunohistochemistry; PCR; p16INK4a 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O câncer de vulva (CV) é uma neoplasia ginecológica rara, mas de relevância 

crescente no contexto da saúde pública mundial. Representa aproximadamente 4% de todos os 

tumores do trato genital feminino (SEER, 2022) e caracteriza-se pela heterogeneidade clínica, 

histopatológica e molecular. Embora menos incidente do que outras neoplasias ginecológicas, 

o CV apresenta considerável morbimortalidade, sobretudo em países em desenvolvimento, 

onde o rastreamento e o diagnóstico precoce ainda são limitados (WHO, 2020; Weinberg; 

Gomez-Martinez, 2019). 

A carcinogênese vulvar é um processo multifatorial impulsionado por alterações 

genéticas, epigenéticas e ambientais, que conferem às células malignas capacidade de 

proliferação descontrolada, evasão de mecanismos de supressão do crescimento e resistência à 

apoptose (Hanahan; Weinberg, 2011; Gyamfi et al., 2022; Hanahan, 2022).  

Do ponto de vista epidemiológico, estima-se que ocorram anualmente cerca de 45.000 

novos casos de CV no mundo, com aproximadamente 17.000 óbitos (Pedrão et al., 2022). No 

Brasil, a Organização Mundial da Saúde reportou mais de 1.500 casos em 2020 (WHO, 

2020). As taxas de incidência variam amplamente entre as regiões, sendo mais elevadas em 

países desenvolvidos, como Austrália, Reino Unido e Estados Unidos, e menores em regiões 

com limitações de acesso à saúde (Saraiya et al., 2008; Huang et al., 2023). 

Nos últimos anos, observa-se um aumento da incidência de CV em mulheres jovens, 

fenômeno atribuído à maior exposição a fatores de risco comportamentais e infecciosos, 

especialmente à infecção pelo papilomavírus humano (HPV) (Kang et al., 2017; Bray et al., 

2020). A infecção persistente por subtipos de alto risco do HPV, como 16 e 18, está implicada 

na via oncogênica HPV-associada do carcinoma espinocelular vulvar (CEC), que predomina 

em mulheres mais jovens, tabagistas e imunossuprimidas (Van Der Avoort et al., 2006; Preti 

Et Al., 2015; Macduffie et al., 2021). 

A compreensão atual distingue duas principais vias patogênicas do CV: a 

HPV-associada, caracterizada pela superexpressão difusa da proteína p16INK4a, e a 

HPV-independente, marcada por mutações no gene TP53 (Cheng et al., 2016; Kortekaas et al., 

2020; Yang et al., 2023). Essa diferenciação possui implicações importantes, uma vez que 

tumores HPV-associados tendem a apresentar melhor resposta terapêutica e prognóstico mais 

favorável (Allo et al., 2020; Dongre et al., 2024). 

Além disso, o perfil de expressão de biomarcadores como p53 e Ki-67  fornece 

informações complementares sobre o comportamento tumoral. A superexpressão de p53 está 
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fortemente relacionada à via HPV-independente e a desfechos clínicos adversos, enquanto o 

Ki-67 é reconhecido como marcador de proliferação celular e indicador prognóstico em 

neoplasias epiteliais (Barlow et al., 2020; Zhang et al., 2023). 

No Maranhão, a realidade epidemiológica do CV é particularmente preocupante. A 

ausência de estudos locais sobre a prevalência do HPV nos tumores de vulva e o perfil 

molecular das neoplasias vulvares limita o entendimento da doença em seu contexto regional. 

Assim, torna-se relevante a realização de pesquisas que integrem dados clínicos, 

epidemiológicos e moleculares, permitindo a identificação de padrões que subsidiem políticas 

públicas mais eficazes de prevenção e controle do CV. 

Dessa forma, o presente estudo propõe-se a investigar a associação entre a infecção 

por HPV, o perfil de expressão proteica (p16INK4a, p53 e Ki-67) e as características clínicas, 

histopatológicas e epidemiológicas de pacientes diagnosticadas com CV no período de 2013 a 

2023.  

 

2. REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Biologia do câncer 

O câncer é um conjunto de doenças caracterizadas pelo acúmulo progressivo de 

alterações genéticas que conferem às células a capacidade de proliferação descontrolada, 

resistência à apoptose e invasão tecidual (Gyamfi et al., 2022). Essas alterações, por sua vez,  

resultam em mecanismos adaptativos essenciais para a progressão tumoral, conhecidos como 

as “marcas do câncer” (Hanahan e Weinberg, 2011). Entre essas marcas, destacam-se a 

sinalização proliferativa sustentada, a evasão de supressores do crescimento, a resistência à 

morte celular, a replicação ilimitada, a angiogênese, a ativação de invasão e metástase, a 

reprogramação do metabolismo celular e a evasão da resposta imunológica (Hanahan, 2022). 

A carcinogênese é impulsionada por fatores genéticos, epigenéticos e ambientais, cuja 

interação dinâmica não apenas desencadeia a transformação maligna, mas também favorece a 

heterogeneidade tumoral (Bai et al., 2017). Essa heterogeneidade, por conseguinte, representa 

um dos principais desafios no manejo clínico, pois influencia a progressão da doença, a 

resistência terapêutica e a variabilidade de resposta entre diferentes subclones celulares 

(Zhang et al., 2022). Além disso, constitui um dos determinantes da capacidade metastática 

dos tumores (Proietto et al., 2023). 
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A metástase, por sua vez, é considerada um dos processos mais críticos no câncer e 

representa a principal causa de mortalidade oncológica (Suhail et al., 2019). Diferentemente 

dos tumores primários, que muitas vezes podem ser tratados de forma localizada, as 

neoplasias na fase metastática acometem múltiplos órgãos e estão fortemente associadas a um 

pior prognóstico (Alečković et al., 2019; Massagué et al., 2021). 

Adicionalmente, para além das alterações celulares intrínsecas, o microambiente 

tumoral exerce papel central na progressão da doença. Formado por uma rede complexa de 

células imunes, fibroblastos, vasos sanguíneos e matriz extracelular, esse ambiente é propício 

para o crescimento tumoral e modula a resposta imunológica, podendo favorecer ou inibir a 

imunidade antitumoral (Anderson et al., 2020). Logo, influencia diretamente na proliferação 

celular, evasão imune e no potencial metastático das células cancerígenas (Pansy et al., 2021). 

 

2.2 Epidemiologia do câncer de vulva 

O CV é uma neoplasia pouco frequente, que globalmente representa cerca de 4% dos 

tumores do trato genital feminino (SEER, 2022). De acordo com registros do Surveillance, 

Epidemiology and End Results (SEER), a maioria dos casos diagnosticados ocorre em 

mulheres entre 65 e 74 anos, com idade média de 69 anos. Muitas pacientes são 

diagnosticadas em estágios iniciais, quando a neoplasia ainda se encontra restrita ao sítio 

primário, sem envolvimento linfonodal ou disseminação metastática. Nessas circunstâncias, a 

taxa de sobrevida global em cinco anos pode alcançar 85% (Weinberg; Gomez-Martinez, 

2019). 

Globalmente, estima-se que ocorram  45.000 novos casos por ano, resultando em cerca 

de 17.000 óbitos (Pedrão et al., 2022), o que reflete a alta letalidade em estágios avançados. 

No Brasil, a Organização Mundial da Saúde (WHO, 2020) reportou mais de 1.500 casos em 

2020, embora a magnitude real da doença provavelmente seja maior, devido à subnotificação 

associada à ausência de sistemas de vigilância específicos. 

Conforme demonstrado na Figura 01, observa-se que o CV apresenta maior incidência 

em regiões como Europa Ocidental, América do Norte e Austrália, enquanto taxas mais 

baixas são registradas em países em desenvolvimento, possivelmente refletindo diferenças no 

diagnóstico e nos sistemas de vigilância epidemiológica (Huang et al., 2023), diferenças que 

podem ser atribuídas tanto à disponibilidade de diagnóstico precoce e rastreamento.  
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Nos Estados Unidos, por exemplo, a maior incidência de CEC é registrada em 

mulheres brancas, enquanto mulheres negras e hispânicas apresentam taxas menores (Saraiya 

et al., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 01. Incidência global do câncer de vulva por região geográfica 
Fonte: Adaptado de GLOBOCAN/WHO (2020) 

 

Além disso, outro aspecto importante é o aumento da incidência de CV em mulheres 

jovens (Kang et al., 2017; Bray et al., 2020). Essa tendência pode estar relacionada ao elevado 

número de parceiros sexuais ao longo da vida, idade precoce da primeira relação sexual, baixo 

status socioeconômico, verrugas genitais, exame de Papanicolau anormal e tabagismo, fatores 

que também repercutem na carcinogênese molecular desses tumores (Madsen et al., 2008). 

No Brasil, a epidemiologia do CV ainda é pouco explorada, e a escassez de estudos 

populacionais abrangentes é um obstáculo para a identificação precisa dos grupos de risco. A 

insuficiência de pesquisas focadas na realidade regional do Maranhão, em particular, dificulta 

a implementação de estratégias de prevenção e rastreamento adequadas, uma vez que não há 

dados suficientes que permitam um entendimento aprofundado da incidência, prevalência e 

características clínicas dessa neoplasia no estado.  

 

2.3 Fatores de risco 

O CV apresenta etiologia multifatorial, envolvendo a interação entre fatores 

infecciosos, comportamentais, imunológicos e dermatológicos, que contribuem de forma 
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distinta para a carcinogênese vulvar (Bucchi et al., 2022; Olawaiye et al., 2025). Atualmente, 

reconhecem-se duas principais vias etiopatogênicas para o desenvolvimento do carcinoma 

vulvar, especialmente do CEC: a via associada à infecção pelo HPV e a via independente do 

HPV, geralmente relacionada a dermatoses inflamatórias crônicas. 

Entre os fatores infecciosos, destaca-se a infecção persistente pelo HPV como um dos 

principais determinantes etiológicos do CV, sobretudo em mulheres mais jovens, tabagistas e 

imunossuprimidas (Van der Avoort et al., 2006; Mitra et al., 2018; Halec et al., 2017). Os 

tipos oncogênicos, especialmente 16 e 18, estão fortemente associados às lesões precursoras 

conhecidas como neoplasias intraepiteliais vulvares de alto grau (HSIL), que podem evoluir 

para carcinoma invasivo (Baandrup et al., 2011; Hoang et al., 2016). Essas lesões são mais 

frequentes em mulheres pré-menopáusicas e frequentemente apresentam caráter multifocal, 

estando associadas a lesões concomitantes em outras regiões do trato anogenital, como colo 

uterino, vagina e ânus (Preti et al., 2015; Del Pino et al., 2013; Bucchi et al., 2022). 

No câncer invasivo, estima-se que cerca de 40% dos casos estejam associados ao HPV, 

embora essa proporção varie conforme o método diagnóstico e o subtipo histológico avaliado 

(Alkatout et al., 2015; Li et al., 2023). As neoplasias HPV-associadas geralmente apresentam 

padrão histológico basaloide ou verrucoso e diferem biologicamente das formas 

HPV-independentes, que predominam em mulheres mais idosas e estão associadas a 

alterações genéticas distintas (Cebolla-Verdugo et al., 2024). 

O papel oncogênico do HPV na vulva envolve mecanismos moleculares bem 

estabelecidos. A infecção persistente pode levar à integração do DNA viral ao genoma da 

célula hospedeira, resultando na expressão das oncoproteínas virais E6 e E7, responsáveis 

pela inativação das proteínas supressoras tumorais p53 e pRb, respectivamente (Halec et al., 

2017). A inativação funcional da pRb pela oncoproteína E7 leva à liberação constitutiva dos 

fatores de transcrição da família E2F, promovendo a progressão desregulada do ciclo celular 

da fase G1 para S. Em condições fisiológicas, a pRb ativa exerce controle negativo sobre a 

expressão de p16INK4a; entretanto, sua inativação interrompe esse mecanismo de 

retroalimentação negativa, resultando em aumento compensatório da transcrição e acúmulo da 

proteína p16INK4a. Esse processo culmina em instabilidade genômica, proliferação celular 

descontrolada e evasão da apoptose (Arians et al., 2019). A superexpressão difusa de p16INK4a 

tornou-se um marcador substituto utilizado para inferir a infecção por HPV oncogênico 

(O’Neill et al., 2006; Gensthaler et al., 2020). 

A resposta imune do hospedeiro desempenha papel central na eliminação ou 

persistência da infecção pelo HPV. Condições associadas à imunossupressão, como a infecção 
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pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), aumentam significativamente o risco de 

progressão das lesões precursoras para carcinoma invasivo (Del Pino et al., 2012; MacDuffie 

et al., 2021). Em mulheres HIV-positivas, o risco de neoplasias vulvares está diretamente 

relacionado ao grau de imunossupressão e à carga viral, favorecendo lesões multifocais e 

multicêntricas, frequentemente associadas ao mesmo subtipo viral (Preti et al., 2015; 

Cebolla-Verdugo et al., 2024). 

Os fatores comportamentais também exercem influência significativa no risco de CV. 

O tabagismo atua como cofator na carcinogênese mediada pelo HPV, potencializando os 

efeitos oncogênicos do vírus (Mitra et al., 2018). Além disso, comportamentos sexuais de 

risco, como início precoce da atividade sexual e múltiplos parceiros, aumentam a exposição 

ao HPV e a outras infecções sexualmente transmissíveis associadas ao desenvolvimento 

neoplásico (Olawaiye et al., 2025). 

Por outro lado, a via HPV-independente está fortemente associada a fatores 

dermatológicos, especialmente ao líquen escleroso vulvar, uma condição inflamatória crônica 

mais comum em mulheres pós-menopáusicas (Tran et al., 2019). Clinicamente, caracteriza-se 

por prurido intenso, dor e alterações cicatriciais que podem resultar em deformidades 

anatômicas significativas. Essa via carcinogênica está relacionada ao desenvolvimento de 

carcinoma espinocelular diferenciado, frequentemente associado a mutações no gene TP53, e 

ocorre de forma independente da infecção pelo HPV (Bornstein et al., 2016; Bleeker et al., 

2016). 

Do ponto de vista clínico, a distinção entre tumores HPV-associados e 

HPV-independentes possui relevância prognóstica e terapêutica. Evidências indicam que os 

tumores relacionados ao HPV tendem a apresentar melhor prognóstico, menor agressividade 

biológica e resposta mais favorável à radioterapia, possivelmente devido a perfis moleculares 

menos mutagênicos e maior imunogenicidade tumoral (Arians et al., 2019; Gensthaler et al., 

2020). Assim, a identificação do status de HPV e da expressão de p16INK4a contribui para a 

estratificação prognóstica e para a individualização das estratégias terapêuticas no câncer de 

vulva (Halec et al., 2017; Li et al., 2023). 

 

2.4 Classificação histopatológica 

A classificação histopatológica do CEC passou por significativas revisões nos últimos 

anos. Na quinta edição da WHO Classification of Female Genital Tumours (2020), a 

Organização Mundial da Saúde propôs uma abordagem baseada na etiologia viral, dividindo 
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os CECs em carcinomas associados ao HPV e carcinomas independentes do HPV (WHO, 

2020). Essa proposta foi adotada por entidades internacionais, como o International 

Collaboration on Cancer Reporting (ICCR) (McCluggage et al., 2018) e o College of 

American Pathologists (Wick et al., 2001), refletindo uma tendência global de substituir a 

antiga classificação puramente morfológica, que incluía variantes como basalóide, verrucoso 

e queratinizante, por um sistema molecular e etiopatogênico mais alinhado às evidências 

atuais (WHO, 2020; Yang et al., 2023). 

De modo prático, essa abordagem reconhece duas vias principais de carcinogênese 

vulvar: O carcinoma HPV-associado caracteriza-se pela superexpressão difusa e intensa da 

proteína p16INK4a na imuno-histoquímica, com padrão p53 basal-sparing, ou seja, preservado 

na camada basal (Van Der Avoort et al., 2006; Arians et al., 2019). Morfologicamente, esses 

tumores correspondem, em geral, às variantes basaloide e verrucosa, frequentemente 

associadas à HSIL. Costumam acometer mulheres mais jovens, por vezes imunossuprimidas 

ou tabagistas (Jones et al., 1994; Preti et al., 2015; Van Der Avoort et al., 2006). 

O CEC independente do HPV, por sua vez, é subdividido conforme o padrão de 

expressão de p53 em tumores com p53 selvagem (p53wt) e tumores com p53 mutante 

(p53abn) (Kortekaas et al., 2020; Tessier-Cloutier et al., 2020). O subtipo p53wt geralmente 

se origina de lesões verruciformes acantóticas, denominadas verruciform acanthotic VIN 

(vaVIN) (Parra-Herran et al., 2022), enquanto o subtipo p53abn está associado à neoplasia 

intraepitelial diferenciada (dVIN), que apresenta comportamento biológico mais agressivo, 

maior risco de recorrência e pior prognóstico (McAlpine et al., 2017; Allo et al., 2020). De 

modo geral, o carcinoma queratinizante é mais frequentemente HPV-independente, enquanto 

as variantes basalóides e verrucosas predominam na via HPV-associada (WHO, 2020; Yang et 

al., 2023). 

A utilização combinada da imuno-histoquímica para p16INK4a e p53 permite classificar 

cerca de 95% dos casos de CEC vulvar (Yang et al., 2023). Em casos com padrões 

discordantes, como p16INK4a positivo e p53 aberrante, recomenda-se o uso de métodos 

complementares, como hibridização in situ do HPV ou sequenciamento do gene TP53, a fim 

de esclarecer a etiologia tumoral (Rakislova et al., 2017; Kortekaas et al., 2020). Ainda assim, 

entre 3% e 5% dos casos permanecem de etiologia indefinida, não se enquadrando claramente 

em nenhuma das duas vias propostas (Rakislova et al., 2017; Kortekaas et al., 2020). 

A superexpressão de p16INK4a é considerada um marcador indireto de infecção por 

HPV de alto risco (Cheng et al., 2016; Barlow et al., 2020; Rakislova et al., 2017), enquanto 

os padrões aberrantes de p53, como superexpressão parabasal, perda total de marcação 
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nuclear ou expressão citoplasmática, correlacionam-se fortemente com mutações no gene 

TP53 (Kortekaas et al., 2020; Tessier-Cloutier et al., 2020). Além de p16INK4a e p53, 

biomarcadores como Ki-67 , SOX2 (SRY-box transcription factor 2), TP63 (tumor protein 

p63) e NOTCH1 têm sido explorados como potenciais ferramentas auxiliares na diferenciação 

de subtipos e na predição de desfechos clínicos (Kortekaas et al., 2020; Rakislova et al., 

2023). 

Após a caracterização histopatológica e molecular, a determinação do estágio clínico é 

importante para o manejo terapêutico. O sistema de estadiamento amplamente utilizado é o 

proposto pela Federação Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO), atualizado em 

2021, que classifica o tumor de acordo com seu tamanho, profundidade de invasão e presença 

de metástases linfonodais ou à distância (Olawaiye et al., 2021). Os estágios variam de I, 

quando o tumor está confinado à vulva, até IV, quando há invasão de estruturas adjacentes, 

fixação óssea ou disseminação metastática (Tabela 01). Essa classificação tem valor 

prognóstico direto: tumores em estágio I apresentam sobrevida superior a 80%, enquanto a 

presença de metástases linfonodais reduz a taxa para menos de 50% (Olawaiye et al., 2021). 

Assim, a integração entre a classificação histopatológica (HPV/p53) e o estadiamento clínico 

é fundamental para definir o prognóstico e orientar a conduta terapêutica. 

 

Tabela 01 - Classificação do estadiamento dos CECs vulvares, segundo a Federação 

Internacional de Ginecologia e Obstetrícia (FIGO) 

 

ESTÁGIO DESCRIÇÃO 

I Tumor confinado à vulva 

IA Tamanho do tumor ≤2 cm e invasão estromal ≤1 mm 

IB Tamanho do tumor >2 cm ou invasão estromal >1 mm 

II Tumor de qualquer tamanho com extensão para o terço inferior da uretra, terço inferior da 
vagina, terço inferior do ânus com linfonodos negativos 

III Tumor de qualquer tamanho com extensão para a parte superior das estruturas perineais 
adjacentes, ou com qualquer número de linfonodos não fixos e não ulcerados 

IIIA Tumor de qualquer tamanho com extensão da doença para dois terços superiores da uretra, 
dois terços superiores da vagina, mucosa da bexiga, mucosa retal ou metástases em 

linfonodos regionais ≤5 mm 

IIIB Metástases de linfonodos regionais >5 mm 

IIIC Metástases de linfonodos regionais com disseminação extracapsular 
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Fonte: adaptado de Olawaiye et al. (2021). 
 

 

Embora o CEC represente o subtipo histológico mais frequente do CV, 

correspondendo, outros subtipos são descritos. Entre elas destacam-se o melanoma vulvar, o 

carcinoma basocelular, o carcinoma da glândula de Bartholin, sarcomas e os 

adenocarcinomas, que, embora raros, apresentam comportamento clínico, perfil molecular e 

prognóstico distintos.(Hoang et al., 2016; Boer et al., 2019; WHO, 2020). 

 

2.5 Aspectos moleculares e o câncer de vulva 

​O CV resulta do acúmulo de alterações genéticas e epigenéticas que ativam vias 

responsáveis pela proliferação celular descontrolada, escape da apoptose e capacidade 

metastática (Trietsch et al., 2015). Na via HPV-independente, as mutações no TP53 

representam um dos principais eventos moleculares (Tessier-Cloutier et al., 2020). Esse gene 

codifica a proteína p53, reguladora central da resposta ao dano ao DNA, cuja função é 

interromper o ciclo celular para reparo ou induzir apoptose (Wang et al., 2023). A perda ou 

inativação dessa via favorece a proliferação descontrolada e contribui para a resistência a 

terapias convencionais (Timmerman et al., 2021). Essas neoplasias são mais frequentes em 

mulheres idosas e apresentam, em geral, perfil histológico queratinizante, mutações em TP53 

e baixa ou ausente expressão de p16INK4a. A superexpressão de p53 nesses tumores tem sido 

associada a pior prognóstico (Rogers et al., 2018; Dongre et al., 2023). 

Outros biomarcadores vêm sendo investigados por seu potencial em esclarecer a 

biologia tumoral e predizer o comportamento clínico do CV. Entre esses biomarcadores, 

destaca-se o PD-L1, cuja expressão elevada tem sido relacionada à pior sobrevida livre de 

progressão, maior risco de metástase linfonodal e aumento da mortalidade, o que indica um 

papel importante na evasão imunológica e na progressão tumoral (Thangarajah et al., 2019; 

Cocks et al., 2020; Lérias et al., 2020).  

Um marcador de interesse é o SOX2, cuja expressão tem sido associada a tumores de 

alto grau e positividade para HPV, reforçando, assim, a ligação com a via viral da 

 

IV Tumor de qualquer tamanho fixado ao osso, ou fixo, metástases ulceradas em linfonodos ou 
metástases à distância 

IVA Doença fixada ao osso pélvico, ou metástases de linfonodos regionais fixadas ou ulceradas 

IVB Metástases distantes 
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carcinogênese (Gut et al., 2018). Da mesma forma, o HER4 (Human Epidermal Growth 

Factor Receptor 4) mostra superexpressão em tumores com características histopatológicas 

agressivas, como maior grau histológico, invasão linfovascular e metástase linfonodal 

(Baiocchi et al., 2022). Além desses, as tetraspaninas CD63 (Cluster of Differentiation 63) e 

CD81 (Cluster of Differentiation 81) têm se mostrado marcadores de interesse, ainda que com 

papéis opostos: enquanto a superexpressão de CD63 está associada à invasão vascular e a 

tumores mais agressivos, a baixa expressão de CD81 relaciona-se a um maior risco de 

recidiva (Ferreira et al., 2021).  

Outros biomarcadores vêm sendo apontados como potenciais preditores prognósticos, 

como o LDOC1 (Leucine Zipper Downregulated in Cancer 1), associado à redução da 

sobrevida global em dez anos (Wanka et al., 2020), e o MTA1 (Metastasis-Associated Protein 

1), cuja superexpressão tem sido correlacionada a estágios mais avançados da doença e pior 

estadiamento da classificação FIGO (Wanka et al., 2023). Da mesma forma, o Ki-67, 

marcador clássico de proliferação celular, foi relacionado à pior sobrevida (Zhang et al., 

2023), enquanto a expressão aumentada de NNMT (nicotinamida N-metiltransferase) esteve 

ligada à redução da sobrevida específica da doença (Çelik et al., 2022). 

No campo da imunologia tumoral, biomarcadores como HLA-G (Antígeno 

Leucocitário Humano G), HLA-E (Antígeno Leucocitário Humano E) e IDO (Indoleamina 

2,3-dioxigenase) vêm se destacando, apresentando forte associação com a progressão da 

doença e com a extensão extranodal, além de impacto negativo nas taxas de sobrevida 

(Boujelbene et al., 2019). 

Do ponto de vista prático, a compreensão dos aspectos moleculares envolvidos na 

carcinogênese vulvar possui implicações diretas no rastreamento, diagnóstico e manejo 

clínico da doença. A distinção entre tumores HPV-associados e HPV-independentes, apoiada 

por biomarcadores como p16INK4a e p53, permite uma estratificação etiológica mais precisa, 

com potencial impacto prognóstico e terapêutico. Além disso, a identificação de tumores 

relacionados ao HPV reforça a relevância de estratégias preventivas baseadas na ampliação da 

cobertura vacinal, no fortalecimento de programas de educação em saúde sexual e na 

vigilância de lesões precursoras em populações vulneráveis. Em contextos como o Maranhão, 

onde há elevada circulação do HPV e acesso limitado ao diagnóstico precoce, a incorporação 

de abordagens moleculares pode contribuir para a detecção mais oportuna da doença, melhor 

planejamento das ações de prevenção e redução das desigualdades regionais no cuidado em 

saúde. 
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2.6 Biomarcadores imuno-histoquímicos: p16INK4a, p53 e Ki-67 

A caracterização biológica do CEC de vulva e de lesões precursoras frequentemente 

incorpora marcadores imuno-histoquímicos capazes de refletir alterações em vias-chave do 

ciclo celular, resposta a dano no DNA e atividade proliferativa. Nesse cenário, p16INK4a, p53 e 

Ki-67 se destacam por oferecerem leitura indireta de eventos moleculares relevantes, 

apoiando interpretação diagnóstica e estratificação biológica, sobretudo ao considerar a 

heterogeneidade entre tumores HPV-associados e HPV-independentes.  

p16INK4a em condições fisiológicas, limita a fosforilação da proteína do retinoblastoma 

(pRb), reduzindo a liberação de fatores E2F e, consequentemente, restringindo a progressão 

do ciclo celular. Quando ocorre perda de função de p16INK4a (por deleção, mutação ou 

silenciamento), há desinibição de CDK4/6, aumento da fosforilação de pRb e maior entrada 

em fase S, favorecendo proliferação e instabilidade proliferativa (McConnell et al., 1999). Por 

outro lado, em tumores HPV-associados, a inativação funcional de pRb por proteínas virais 

(como E7) pode levar a superexpressão de p16INK4a, motivo pelo qual p16INK4a é 

frequentemente interpretado como marcador substituto de atividade oncogênica relacionada 

ao HPV (Li et al, 2011). 

A p53 (TP53) é uma proteína supressora tumoral central na resposta a estresses 

celulares, especialmente dano ao DNA e estresse replicativo. Sua ativação pode induzir 

parada do ciclo celular, reparo, senescência ou apoptose, modulando redes transcricionais que 

protegem a estabilidade genômica (Hernández et al., 2021). A perda de função de p53 (por 

mutações inativadoras, alterações regulatórias ou disfunções na via) compromete a capacidade 

de interromper o ciclo celular diante de lesões genéticas, reduz a eliminação de células com 

dano acumulado e facilita o acúmulo de alterações cromossômicas, contribuindo para 

progressão tumoral e resistência a pressões seletivas do microambiente e/ou terapias (Boutelle 

et al., 2021; Yang et al., 2023). Em termos imuno-histoquímicos, padrões anômalos de 

expressão de p53 costumam refletir alterações relevantes da via TP53, sendo particularmente 

úteis para apoiar subtipagem biológica em CV.  

Ki-67 (MKI67) é uma proteína nuclear classicamente utilizada como indicador de 

proliferação, pois sua expressão se associa a células em ciclo (Uxa et al., 2021). Embora tenha 

sido por muito tempo interpretada apenas como marcador, trabalhos mais recentes apontam 

que Ki-67 também participa de processos estruturais durante a mitose, incluindo a 

organização cromossômica e manutenção de componentes ao redor dos cromossomos 

(camada pericromossômica), além de funções relacionadas à arquitetura da cromatina. Na 
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prática anatomopatológica, seu principal papel é estimar a taxa de proliferação celular, 

contribuindo para avaliar agressividade biológica e complementar a leitura de p16INK4a e p53 

(por exemplo, distinguindo lesões com alta atividade proliferativa) (Sun et al., 2019). 

Em conjunto, p16INK4a e p53 auxiliam a interpretar diferentes rotas de carcinogênese, 

enquanto Ki-67 agrega informação sobre a intensidade proliferativa do tecido 

tumoral/lesional. Em câncer de vulva, essa integração tem sido discutida em propostas de 

classificação e algoritmos baseados em imunohistoquímica, ressaltando a utilidade prática 

desses marcadores para apoiar a correlação entre morfologia, mecanismo biológico subjacente 

e possível significado prognóstico (Yang et al., 2023). 

 

3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

➢​ Investigar a associação entre a infecção por HPV, o perfil de expressão proteica 

(p16INK4a, p53 e Ki-67) e as características clínicas, histopatológicas e epidemiológicas 

de pacientes diagnosticadas com câncer vulvar no período de 2013 a 2023. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

➢​ Caracterizar o perfil de pacientes diagnosticadas com câncer vulvar entre os anos de 

2013 a 2023, com base em variáveis clínicas, histopatológicas e epidemiológicas; 

➢​ Detectar a presença de DNA do HPV nas amostras de câncer vulvar; 

➢​ Avaliar a expressão proteica de p16INK4a em casos de câncer vulvar; 

➢​ Avaliar a expressão proteica de p53 em casos de câncer vulvar; 

➢​ Avaliar a expressão proteica de Ki-67  em casos de câncer vulvar; 

➢​ Correlacionar os fatores associados à infecção por HPV e ao perfil de expressão 

proteica com os parâmetros clínico-histopatológicos observados. 

 

4. METODOLOGIA 

4.1 Aspectos éticos 

A pesquisa foi conduzida em conformidade com a Resolução CNS/MS n.º 466/2012, 

que regulamenta estudos envolvendo seres humanos, e obteve aprovação do Comitê de Ética 
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em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão 

(HU-UFMA), conforme parecer nº 7.344.280 e CAAE nº 76983824.5.0000.5086. 

 

4.2 Caracterização do estudo 

Trata-se de uma pesquisa observacional de caráter retrospectivo. Foi realizado o 

levantamento de mulheres diagnosticadas com neoplasia maligna da vulva  (CID 10 – C51) 

em três hospitais de referência localizados em São Luís – MA: Hospital Universitário 

Presidente Dutra da Universidade Federal do Maranhão (HU-UFMA), Hospital de Câncer Dr. 

Tarquínio Lopes Filho (HCTLF) e Hospital do Câncer Aldenora Bello (HCAB).  

 

4.3 Período e local 

 

Os experimentos foram realizados no Laboratório de Imunofluorescência e 

Microscopia Eletrônica (LIME), no Laboratório Multiusuário de Patologia Molecular e no 

Biobanco do Hospital Universitário da Universidade Federal do Maranhão (HU-UFMA), 

abrangendo o período de 2013 a 2023. 

 

4.4 Amostras 

As amostras utilizadas no estudo, foram provenientes do setor de Patologia do 

Hospital Universitário Federal do Maranhão (HUUFMA) e Hospital de Câncer do Aldenora 

Bello. Os espécimes cirúrgicos, estavam embebidos em formol tamponado (10%) e fixadas 

em parafina (Formalin-Fixed Paraffin-Embedded - FFPE), conforme disponibilidade de 

blocos parafinados. O processo de seleção das amostras conforme as etapas analíticas do 

estudo estão sintetizados no fluxograma apresentado na Figura 01. 
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Figura 02. Fluxograma do processo de seleção das amostras nas diferentes etapas do estudo 
Legenda: O fluxograma apresenta o número de casos incluídos em cada etapa analítica do estudo, desde a 
identificação inicial de pacientes com câncer de vulva (n = 76) até as análises imuno-histoquímicas (n=28) e 
moleculares por PCR para detecção do HPV (n = 16), de acordo com à qualidade do material biológico 
arquivado. 
Fonte: Autoria própria (2025) 
 

4.5 Critérios de inclusão 

Foram incluídas pacientes com diagnóstico clínico e histopatológico de câncer de 

vulva, maiores de 18 anos. Para a análise epidemiológica, todos os casos  do período de 2013 

a 2023 foram considerados, independentemente do tratamento, visando garantir uma amostra 

representativa da população estudada. No entanto, para a análise molecular, foram 

selecionados os casos apenas de pacientes que não realizaram tratamento quimioterápico ou 

radioterápico antes do procedimento cirúrgico, uma vez que esses tratamentos podem alterar 

as características moleculares do tumor.  

 

4.6 Critérios de exclusão 

Foram excluídas do estudo pacientes com diagnóstico clínico e histopatológico de 

câncer de vulva cujo prontuário apresentavam dados incompletos que inviabilizaram o 

levantamento de dados demográficos e clínicos.  

 

4.7 Variáveis avaliadas 

Neste estudo, foram avaliadas variáveis sociodemográficas, clínicas, histopatológicas, 

imuno-histoquímicas (IHQ) e moleculares relacionadas ao CV. As variáveis 
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sociodemográficas incluíram idade de diagnóstico, cor/raça, naturalidade, renda familiar, 

escolaridade, ocupação principal, estado civil e local de moradia. No âmbito clínico, foram 

considerados tabagismo, etilismo, início dos sintomas, histórico familiar de câncer, 

comorbidades, diagnóstico e tratamento anterior, tratamento cirúrgico proposto, presença de 

metástase linfonodal, extensão extranodal, topografia da lesão, tamanho da lesão e 

características macroscópicas do tumor. Os aspectos sociodemográficos e clínicos foram 

coletados a partir dos prontuários médicos e dos arquivos do setor de patologia dos hospitais 

referidos. Em relação às variáveis histopatológicas, foram analisados, subtipo histológico, 

grau de diferenciação, invasão angiolinfática e perineural, líquen escleroso, coilocitose, 

transformação sarcomatoide e estadiamento tumoral. Por fim, o perfil molecular foi traçado 

através da detecção e imuno-histoquímico por meio do painel de expressão de biomarcadores 

proteicos de p16INK4a, p53 e Ki-67. 

 

4.8 Etapas do estudo 

 

4.8.1 Levantamento de casos 

 

Após o levantamento de casos, os blocos e lâminas de HE (Hematoxilina e Eosina) de 

cada paciente foram solicitados ao setor de patologia dos referidos hospitais para realização 

de revisão histológica e ensaios previstos neste estudo (detecção e expressão proteica de 

p16INK4a, Ki-67  e p53). Para esta etapa, uma vez que não houve contato com as pacientes, foi 

solicitado dispensa de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ao Comitê de 

Ética em Pesquisa (CEP).  

 

4.8.2 Revisão de lâminas 

As lâminas de HE dos casos selecionados foram submetidas a uma revisão criteriosa 

por dois patologistas experientes (G.E.B.S e P.E.B.S), com o objetivo de confirmar o 

diagnóstico histopatológico, classificar os tumores de acordo com os critérios estabelecidos 

pela 5ª edição da Classification of tumours: Female Genital Tumours, selecionar área tumoral 

para realização dos ensaios e coletar as características histológicas das lesões e, em casos de 

discordância, os critérios foram revisados em conjunto. 
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4.8.3 Expressão proteica por imuno-histoquímica 

Os blocos de parafina contendo áreas representativas do tumor de cada paciente foram 

refrigerados. Para cada bloco, foram realizados cortes histológicos de 3 µm de espessura, que 

foram dispostos em lâminas silanizadas próprias para imuno-histoquímica (IHQ). As lâminas 

foram incubadas em estufa a 60°C por 1 hora e 20 minutos para remoção do excesso de 

parafina (desparafinização). Em seguida, procedeu-se à desparafinização em três banhos 

consecutivos de xilol (I, II e III), com duração de 5 minutos cada, assegurando a completa 

remoção do agente fixador. Posteriormente, realizou-se a reidratação gradual dos tecidos por 

imersão em álcool absoluto (I, II e III) também por 5 minutos cada, seguida de lavagem em 

água corrente por 5 minutos.  

A recuperação antigênica foi realizada pelo método físico-químico de aquecimento, 

com o objetivo de expor os epítopos proteicos mascarados durante o processo de fixação em 

formol e inclusão em parafina. As lâminas previamente desparafinizadas e hidratadas foram 

imersas em tampão de recuperação em pH alcalino (High pH) e submetidas a aquecimento em 

panela de pressão a 105 °C por 40 minutos. Após o término do aquecimento, as lâminas 

permaneceram em repouso para resfriamento gradual por aproximadamente 20 minutos, 

sendo em seguida lavadas com Wash Buffer para remoção de resíduos e continuidade das 

etapas subsequentes da imuno-histoquímica. 

Em seguida, as lâminas foram lavadas e incubadas em Wash Buffer por 5 minutos. O 

protocolo prosseguiu com o bloqueio da peroxidase endógena (peróxido de hidrogênio), no 

qual as lâminas foram incubadas com solução de bloqueio por 5 minutos e lavadas e 

incubadas em Wash Buffer por cinco minutos. Na etapa seguinte, foi aplicado o anticorpo 

primário monoclonal específico para cada marcador avaliado (p16INK4a, p53 e ki-67, cujas 

especificações encontram-se apresentadas na Tabela 2), com incubação de 20 minutos, 

seguida de lavagem e incubação em Wash Buffer por cinco minutos. Em seguida, o polímero 

secundário conjugado com peroxidase foi aplicado por 20 minutos, e as lâminas foram 

novamente lavadas e incubadas em Dako Wash Buffer por cinco minutos. A revelação foi 

realizada com 3,3’-Diaminobenzidina (DAB) por 5 minutos, seguida de lavagem em Dako 

Wash Buffer por cinco minutos. As lâminas foram então contra-coradas com Hematoxilina de 

Harris por 5 minutos, lavadas em água corrente e submetidas à desidratação em álcool e xilol. 

Por fim, as lâminas foram montadas com lamínulas e analisadas em microscópio óptico. 
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Tabela 02 - Especificações dos anticorpos utilizados nos ensaios de imuno-histoquímica 

 

 

 

 

 

4.8.4 Extração de DNA 

Para a extração de DNA a partir de tecidos fixados em FFPE, utilizou-se o kit 

ReliaPrep™ FFPE gDNA Miniprep System, foram realizados três cortes de cerca 3 µm de 

cada bloco parafinado, utilizando um micrótomo. Os cortes foram transferidos para 

microtubos de 2,0 mL livres de RNase e DNase (RNAse-free). A desparafinização foi 

realizada com óleo mineral (fornecido no kit), adicionando-se 500 µL de óleo mineral a cada 

amostra, seguido de incubação a 80°C por 1 minuto e vortex para homogeneização. Em 

seguida, adicionou-se 200 µL de Lysis Buffer (contendo o corante azul), as amostras foram 

centrifugadas a 10.000 xg por 15 segundos para separação das fases (fase aquosa inferior e 

fase oleosa superior). Adicionou-se 20 µL de Proteinase K à fase aquosa, seguido de 

incubação a 56°C por 1 hora e, posteriormente, a 80°C por 4 horas para lise completa e 

reversão parcial das ligações cruzadas induzidas pela fixação em formol. Após o resfriamento 

das amostras à temperatura ambiente, adicionou-se 10 µL de RNaseA, seguido de incubação 

por 5 minutos à temperatura ambiente. 

Para a ligação dos ácidos nucleicos, adicionou-se 220 µL de BL Buffer e 240 µL de 

etanol (95–100%) às amostras, seguido de vortex breve para mistura. A fase aquosa (inferior) 

foi transferida para colunas de ligação acopladas a tubos de coleta. As colunas foram 

centrifugadas a 10.000 xg por 30 segundos. As colunas foram lavadas duas vezes com 500 µL 

de solução de lavagem 1x, com centrifugação a 10.000 xg por 30 segundos após cada 

lavagem. Após a segunda lavagem, as colunas foram centrifugadas a 16.000 xg por 3 minutos 

com a tampa aberta para secagem completa. O DNA foi eluído com 30–50 µL de tampão de 

eluição, seguido de centrifugação a 16.000 xg por 1 minuto. 

As amostras de DNA foram quantificadas em espectrofotômetro NanoDrop®, com 

concentrações expressas em ng/µL, e avaliadas quanto à pureza por meio das razões 260/280 

(valores entre 1,8 e 2,0) e 260/230 (valores acima de 1,0). As amostras de DNA foram 

armazenadas a -20°C para análises posteriores. 

 

 

Anticorpo Clone Espécie Diluição Marcação 

Anti-p16 JC2 Camundongo 1:100 Nuclear/citoplasmática 

Anti-p53 DO-7 Camundongo Pronto para uso Nuclear 

Anti-ki67 MIB-1 Camundongo Pronto para uso Nuclear 
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4.8.5 Detecção do papilomavírus humano (HPV) 

 

4.8.5.1 Análise molecular 

A detecção do HPV foi realizada por meio de PCR-nested em duas etapas. Na 

primeira etapa, foi empregada a PCR com os primers consenso PGMY09/11, descritos por 

Gravitt et al., (2002), que amplificam um fragmento de aproximadamente 450 pares de bases 

(pb) da região L1 do capsídeo do HPV. Para isso, foi preparado um mix de reação contendo 

(23µL) de tampão (10x), cloreto de magnésio (MgCl₂ 50mM), trifosfatos de 

desoxirribonucleosídeo (dNTPs 10mM), primers PGMY09 (10mM) e PGMY11 (10mM), 

enzima Taq DNA polimerase (5U) e água livre de nucleases. A cada tubo contendo o mix 

foram adicionados 2 µL de DNA molde. A amplificação foi realizada em termociclador com a 

seguinte programação: desnaturação inicial a 95 °C por 2 minutos, seguida de 40 ciclos de 

95 °C por 40 segundos, 55 °C por 40 segundos e 72 °C por 40 segundos, com extensão final a 

72 °C por 5 minutos. 

Na segunda etapa, foi realizada uma nova PCR (PCR-nested) utilizando os primers 

GP5+ (10mM) e GP6+ (10mM), conforme descrito por Jacobs et al. (1997), os quais 

amplificam um fragmento de 170 pb da mesma região L1. Para essa reação, foram utilizados 

5 µL do produto da PCR anterior como molde, adicionados a um novo mix de 20µL composto 

por tampão, MgCl₂, dNTPs, primers GP5+ e GP6+, enzima Taq DNA polimerase e água livre 

de nucleases. A amplificação foi realizada sob as seguintes condições: desnaturação inicial a 

94 °C por 5 minutos, seguida de 40 ciclos de 94 °C por 40 segundos, 40 °C por 40 segundos e 

72 °C por 40 segundos, com extensão final de 3 minutos a 72 °C. 

 

4.9 Análise estatística 

Todos os dados foram tabulados em Excel (Microsoft Office 2016) para serem 

analisados estatisticamente no programa SSPS v.27 (IBM Corp. Armonk, NY, USA). As 

análises de correlações foram realizadas através de testes bivariados, teste de qui-quadrado ou 

exato de fisher.  
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5. RESULTADOS 

 

5.1  Perfil Clínico e Epidemiológico 

Foram registradas 76 pacientes, com diagnóstico clínico-histopatológico de CV, cujas 

principais características clínicas e epidemiológicas estão descritas na Tabela 03. A idade 

média ao diagnóstico foi de 64,7 anos com predomínio de mulheres com mais de 60 anos 

(61,3%). A maioria das pacientes declarou-se parda (69,7%), com baixa escolaridade (42,1% 

analfabetas ou com ensino fundamental incompleto) e procedência majoritária da região norte 

do Maranhão (65,8%) (Figura 03). Quanto à ocupação, houve prevalência de 

aposentadas/pensionistas (26,3%) e trabalhadoras rurais (23,7%). Entre os hábitos de vida, 

27,6% referiram tabagismo e 9,2% etilismo. O histórico familiar de câncer foi relatado por 

12,4% das pacientes, e comorbidades clínicas estiveram presentes em 42,7% dos casos. Mais 

da metade das mulheres (57,9%) não apresentava diagnóstico ou tratamento prévio ao 

atendimento hospitalar. 

Em relação ao tratamento cirúrgico proposto, observou-se que 43 pacientes (57%) 

foram submetidas à vulvectomia. Uma paciente (1,4%) foi submetida exclusivamente à 

biópsia/exérese diagnóstica, e outro caso (1,4%) foi categorizado em “outros procedimentos”. 

Importante destacar que 31 pacientes (40,1%) não tinham informação registrada sobre o tipo 

de abordagem cirúrgica no prontuário. 

 
 
Tabela 03. Perfil Clínico-epidemiológico de 76 pacientes com câncer de vulva no estado do 
Maranhão 

 

Variáveis Características N (%) 

Faixa etária 

18 - 40 anos 05 (6,6%) 

41 - 60 anos 25 (32,9%) 

> 60 anos 46 (60,5%) 

Ocupação 

Trabalhadora rural 18 (23,7%) 

Do lar 14 (18,4%) 

Aposentada/Pensionista 20 (26,3%) 

Profissional liberal/Autônoma 11 (14,5%) 

Sem informação 13 (17,1%) 

Escolaridade 
Analfabetas ou fundamental incompleto 32 (42,1%) 
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Fundamental completo ou ensino médio 
incompleto 

15 (19,7%) 

Ensino médio completo 09 (11,8%) 

Ensino superior completo  04 (5,3%) 

Sem informação 16 (21,1%) 

Raça/Cor 

Branca 09 (11,8%) 

Parda 53 (69,7%) 

Preta 08 (10,5%) 

Amarela 04 (5,3%) 

Sem informação 02 (2,6%) 

Estado civil 

União estável/Casada 19 (25,0%) 

Solteira 39 (51,3%) 

Viúva 14 (18,4%) 

Sem informação  04 (5,3%) 

Tabagismo 

Nega 17 (22,4%) 

Refere 21 (27,6%) 

Sem informação 38 (50,0%) 

Etilismo 

Nega 24 (31,6%) 

Refere 07 (9,2%) 

Sem informação 45 (59,2%) 

IMC 

<25 kg/m² 24 (31,5%) 

>25 kg/m² 16 (21,0%) 

Sem informação 36 (47,5%) 

Partos 

Nulíparas 4 (5,3%) 

Primíparas 3 (4,0%) 

Multíparas 35 (46,0%) 

Sem informação 34 (44,7%) 

História familiar de 
câncer 

Nega 16 (21,3%) 

Refere 08 (12,4%) 

Sem informação 51 (68,0%) 

Comorbidades 

Nega 26 (34,7%) 

Refere 32 (42,7%) 

Sem informação 17 (22,6%) 



36 

Fonte: Autoria própria (2025). Legenda:* IMC; Teste de normalidade (Shapiro-Wilk): p < 0,001. 
 

Quanto à realização de linfadenectomia, observou-se que 14 pacientes (18,4%) foram 

submetidas ao procedimento, enquanto 10 (13,2%) não realizaram linfadenectomia. A maior 

parte da amostra (68,4%) não possuía registro dessa informação nos prontuários.  Quanto à 

presença de recidiva tumoral, 11 pacientes (14,5%) apresentaram recorrência da doença 

durante o acompanhamento, enquanto 30 (39,5%) não apresentaram recidiva. Entretanto, em 

35 casos (46%) não havia registro sobre esse desfecho nos prontuários, limitando a avaliação 

completa da evolução clínica das pacientes após o tratamento inicial. 

 

 

Diagnóstico e tratamento 
anterior 

Sem diagnóstico e sem tratamento 44 (57,9%) 

Com diagnóstico e sem tratamento 24 (31,6%) 

Com diagnóstico e com tratamento 02 (2,6%) 

Sem informação 06 (7,9%) 

 
Tratamento cirúrgico 

proposto 

Vulvectomia  43 (57%) 

Biópsia/Exérese 01 (1,4%) 

Outros 01 (1,4%) 

Sem informação 31 (40,2%) 

Queixa principal 
 

Lesão em vulva 20 (26,3%) 

Prurido vulvar 11 (14,5%) 

Lesão na vagina 2 (2,6%) 

Outras queixas 27 (35,5) 

Sem informação  16 (21,1%) 
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Figura 03. Distribuição espacial de 76 pacientes diagnosticados com câncer de vulva no 
Maranhão (2013-2023), considerando as cinco macrorregiões do estado 
Fonte: Autoria própria (2025) 

 
5.2 Perfil Histopatológico 
 

Entre os casos com informação disponível, observou-se predomínio de tumores 

moderadamente diferenciados (G2, 60,5%), seguidos por tumores pouco diferenciados (G3, 

21,1%) e bem diferenciados (G1, 11,8%). Apenas um caso (1,3%) não pôde ser avaliado 

(Tabela 04). 

Em relação ao estadiamento clínico (pT), tumores classificados como pT1 foram os 

mais frequentes (31,5%), enquanto pT2 e pT3 corresponderam a 14,4% cada. O estadiamento 

patológico final (FIGO 2021) apresentou distribuição heterogênea, com maior frequência nos 

estágios I (21,0%) e IV (21,1%). Infiltrado inflamatório peritumoral esteve presente em 34,1% 

dos casos avaliáveis. O padrão de invasão predominante foi o infiltrativo (28,9%), conforme 

verificado na tabela 04. 

 

Tabela 04. Perfil histopatológico de pacientes com câncer de vulva no estado do Maranhão 

 

Variáveis  Características N (%) 

Grau histológico  

G0* 01 (1,3%) 

G1 09 (11,8%) 

G2 28 (60,5%) 
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Legenda: *Não pode ser avaliado. Fonte: Autoria própria (2025) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

G3 16 (21,1%) 

Sem informação 22 (28,9%) 

Estadiamento clínico  

pT1/pT2 35 (46,1%) 

pT3/pT4 12 (15,8%) 

Sem informação 29 (38,1%) 

Estadiamento 
patológico  

I/IB/II 27 (35,5%) 

III/IV 29 (38,1%) 

Sem informação 20 (26,4%) 

Infiltrado 
inflamatório  

Ausente 01 (1,4%) 

Presente 26 (34,1%) 

Sem informação  49 (64,5%) 

Padrão de 
crescimento  

Vertical 21 (27,6%) 

Misto 01 (1,4%) 

Horizontal 02 (2,63%) 

Sem informação 52 (68,4) 

Padrão de invasão  

Infiltrativo 22 (28,9%) 

Misto 02 (2,6%) 

Sem informação 52 (68,4%) 

Tamanho do tumor  

 0,4-2,0 13 (17,1%) 

 2,1-5,0 15 (19,7%) 

 5,1-10,0 13 (17,1%) 

 Sem informação 36 (46,1%) 



39 

Além disso, a presença de invasão perineural e linfática foi evidenciada em cortes 

histológicos representativos, conforme ilustrado na Figura 04. 

 

Figura 04. Invasão perineural e invasão linfática em câncer de vulva 
Legenda: (A) Invasão perineural, evidenciada pela presença de células tumorais envolvendo estruturas nervosas, 
sugerindo disseminação local agressiva. (B) Invasão linfática, caracterizada pela presença de células neoplásicas no 
interior de vasos linfáticos, indicando potencial disseminação linfonodal. 
 
 
 
5.3 Perfil Imuno-histoquímico 

Das 76 amostras incluídas no estudo, 28 possuíam material adequado para análise 

imuno-histoquímica. A Figura 05 apresenta um caso representativo de CEC com padrão 

morfológico típico em coloração por Hematoxilina e Eosina (H&E), caracterizado por 

proliferação de células escamosas atípicas, arquitetura infiltrativa e presença de 

queratinização irregular. Na IHQ, observa-se marcação difusa, forte e contínua de p16INK4a 

envolvendo todo o espessamento epitelial tumoral. A proteína p53 apresenta marcação 

nuclear fraca a moderada, restrita às camadas basais e parabasal, compatível com padrão 

wild-type. O índice proliferativo Ki-67 mostra marcação nuclear intensa, distribuída de forma 

difusa no tumor, com percentual aproximado de 60%, indicando ampla atividade proliferativa. 

A Figura 06 demonstra outro caso de CEC com aspecto arquitetural infiltrativo em 

H&E. Na IHQ, observa-se ausência completa de marcação para p16INK4a, configurando padrão 

negativo/não-bloco, sem realce citoplasmático ou nuclear significativo. A proteína p53 mostra 

padrão aberrante. O índice proliferativo Ki-67 apresenta marcadores nucleares fortes em 

ampla extensão das células neoplásicas, com valor aproximado de 70%, distribuído de forma 

heterogênea, porém envolvendo grande parte do tumor. 
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Figura 05.  H&E e expressão de p16INK4a, p53 e Ki-67 em padrão compatível com via 
associada ao HPV. 
Legenda:  (A) Apresenta morfologia do carcinoma espinocelular vulvar em cortes H&E. A imagem (B) mostra 
expressão postiva de p16, sugerindo uma via carcinogênica associada ao HPV. A imagem (C) mostra a expressão 
selvagem de p53. A imagem (D) exibe o índice proliferativo Ki-67 de 60%, refletindo uma taxa moderada de 
proliferação celular. 
Fonte: Autoria própria (2025). 
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Figura 06. H&E e expressão de p16INK4a, p53 e Ki-67 em padrão compatível com via 
independente de HPV. 
Legenda:  (A) Apresenta morfologia do carcinoma espinocelular vulvar em cortes H&E. A imagem (B) mostra 
ausência de expressão de p16. A imagem (C) revela a expressão mutada de p53, com padrão de mutação 
característico de carcinomas independentes de HPV. A imagem (D) exibe o índice proliferativo Ki-67 de 70%, 
indicando uma taxa alta de proliferação celular. Fonte: Autoria própria (2025). 
 
 

Dentre as amostras em que foram feitas a IHQ, 64,3% foram positivas para p16INK4a, 

apresentando padrão difuso e intenso (“block positivity”), compatível com a via 

HPV-associada, enquanto 35,7% foram negativas, caracterizando tumores independentes da 

infecção viral.  

Em relação ao p53, 75% apresentaram padrão wild-type e 25% exibiram padrão 

aberrante, incluindo perda total de expressão, hiperexpressão difusa ou expressão basal 

acentuada, padrões sugestivos de mutações do gene TP53 (Tabela 05). A análise combinada 

demonstrou associação significativa entre p16INK4a positivo e p53 selvagem (p = 0,002), 

sugerindo distinção etiológica entre tumores HPV-associados e HPV-independentes. O índice 

proliferativo Ki-67 variou amplamente, entre 5% e 95%, com média de 49,6% e mediana de 

55%. A presença de invasão angiolinfática esteve associada a valores mais elevados de Ki-67 

(p = 0,035). 
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Quanto à expressão de Ki-67 nas amostras avaliadas, houve distribuição equilibrada 

entre as duas categorias de expressão. 50% das amostras apresentaram expressão de Ki-67 

superior a 50%, enquanto as outras 50% exibiram uma expressão inferior a 50%. 

 

Tabela 05. Distribuição de expressão proteica de p16INK4a, p53 e Ki-67 nas amostras avaliadas 

(n=28) 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

As análises de associação entre marcadores imuno-histoquímicos e variáveis clínicas e 

histopatológicas revelaram que não houve diferenças estatisticamente significativas para a 

maioria dos parâmetros avaliados. No entanto, além da associação entre p16INK4a e p53, 

observou-se também associação significativa entre positividade para HPV por PCR e 

expressão de p16INK4a (p = 0,022) (Tabela 06). 

 

Tabela 06. Associação entre variáveis clínicas e histopatológicas e a expressão de Ki-67, p16INK4a e 

p53 em pacientes com câncer de vulva 

Variável 
Expressão Ki-67 

p-valor 
Expressão p16INK4a 

p-valor 
Expressão p53 

p-valor 
Baixa Alta Positiva Negativa Selvagem Mutado 

Tabagismo 

 (N=11) (N=11) (N=11) 

Nega 03 01 
p=1,00 

03 01 
p=1,00 

03 01 
p=1,00 

Refere 05 02 06 01 06 01 

Etilismo  

 (N=09) (N=09) (N=09) 

Nega 05 02 
p=1,00 

05 02 
p=1,00 

05 02 
p=1,00 

Refere 01 01 02 0 02 0 

 

Marcador Categoria N  % 

p16INK4a 
Positivo 18 64,3% 

Negativo 10 35,7% 

p53 
Padrão wild-type* 21 75% 

Padrão aberrante 7 25% 

Ki-67 
>50% 14 50% 

≤50% 14 50% 

Fonte: Autoria própria (2025). 
Legenda: *Padrão Selvagem 
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Comorbidades 

 (N=21) (N=21) (N=21) 

Nega 03 04 
p=0,659 

07 0 
p=0,61 

07 0 
p=0,255 Refere 08 06 08 06 10 04 

Tamanho do tumor 

 (N=24) (N=23) (N=24) 

0,4 - 2,0 cm 04 03 

p=0,744 

04 02 

p=0,905 

06 01 

p=0,871 2,1 - 5,0 cm 04 05 05 04 07 02 

5,1 - 10,0 cm 05 03 05 03 06 02 

Grau histológico 

 (N=26) (N=25) (N=26) 

G1 03 04 

p=0,721 

04 03 

p=0,233 

05 2 

p=0,194 G2 06  04 05 05 07 3 

G3 04 05 07 01 09 0 

Invasão angiolinfática 

 (N=13) (N=12) (N=13) 

Ausente 2 8 
p=0,035* 

07 02 
p=1,00 

09 01 
p=0,423 Presente 3 0 02 01 02 01 

Infiltrado inflamatório 

 (N=27) (N=26) (N=27) 

Ausente 01 0 
p=0,481 

0 01 
p=0,346 

0 01 
p=0,185 Presente 12 14 17 08 22 04 

Padrão de crescimento 

 (N=23) (N=23) (N=24) 

Vertical 11 10 

p=0,234 

12 08 

p=0,688 

17 04 

p=0,513 Misto 0 01 01 0 01 0 

Horizontal 02 0 /01 01 1 1 

Padrão de invasão 

 (N=24) (N=23) (N=24) 

Invasivo 12 10 
p=1,00 

13 08 
p=1,00 

17 05 
p=1,00 Expansivo 01 01 01 01 02 0 

Estadiamento Clínico 

 (N=23) (N=22) (N=23) 

pT1/pT2 10 11 
p=0,478 

12 08 
p=0,515 

17 04 
p=1 pT3/pT4 02 0 02 0 02 0 
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Estadiamento Patológico 

 (N=25) (N=24) (N=25) 

I/II 11 10 
p=0,604 

14 06 
p=0,578 

18 03 
p=0,527 III/IV 03 1 02 02 03 01 

Margens da ressecção cirúrgica 

 (N=22) (N=21) (N=22) 

Livres 08 10 
p=1,00 

10 07 
p=0,255 

14 04 
p=0,554 Comprometidas 02 02 04 0 04 0 

Seguimento 

 (N=16) (N=15) (N=16) 

Vivo sem doença 05 08 
p=0,550 

11 01 
p=0,081 

12 01 
p=1,00 Vivo com doença 02 01 01 02 03 0 

Expressão de p16INK4a (N=27) 

Negativo 09 09 
p=1,00 

– – 
– 

18 0 
p=0,002* Positivo 05 04 – – 04 05 

Expressão de p53 (N=27) 

Selvagem 03 02 
p=1,00 

0 05 
p=0,002* 

– – 
– 

Mutado 11 12 18 04 – – 

Expressão de Ki-67 

Alta – – 
– 

09 09 
p=1,00 

03 02 
p=1,00 Baixa – – 05 04 11 12 

PCR  

 (N=16) (N=15) (N=16) 

Negativo 0 04 
p=0,516 

0 03 
p=0,022* 

03 01 
p=1,00 Positivo 04 08 10 02 10 02 

Fonte: Autoria própria (2025).  
Legenda: *Associação estatisticamente significativa 

 

 

5.4 Detecção de HPV 

A visualização dos produtos amplificados da PCR-nested foi realizada por eletroforese 

em gel de agarose, permitindo a identificação das amostras positivas para HPV, conforme 

ilustrado na Figura 07.  
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Figura 07. Análise dos produtos da PCR-nested para detecção do DNA do HPV por 
eletroforese em gel de agarose. 
Legenda: Gel de agarose a 10%, mostrando os produtos amplificados da região L1 do HPV após PCR-nested 
com primers GP5+/GP6+. As bandas com aproximadamente 170 pb indicam amostras positivas para HPV. 
Ladder: marcador de peso molecular (100 bp); C+: controle positivo; B: controle negativo; Amostras numeradas 
correspondem às amostras clínicas analisadas. 
Fonte: Autoria própria (2025) 

 

A detecção molecular do HPV, realizada pelas técnicas de PCR convencional, revelou 

maior frequência de positividade viral entre as amostras analisadas. Entre as 16 amostras 

analisadas, 12 (75%) apresentaram resultados positivos para HPV, enquanto 4 (25%) foram 

negativas (Tabela 07). 

 

Tabela 07. Distribuição da detecção de HPV nas amostras analisadas (n=16) 

 
 
 
 

 

 

 A análise das variáveis clínicas e histopatológicas demonstrou ausência de 

associações estatisticamente significativas entre a presença do HPV e características como 

tabagismo, etilismo, grau histológico, invasão angiolinfática, tamanho tumoral, padrão de 

invasão, padrão de crescimento e estadiamento clínico ou patológico.  

Tabela 08. Associação entre variáveis clínicas e histopatológicas e a detecção molecular de HPV em 
amostras de câncer de vulva 

Variável 
PCR 

P valor 
Negativo Positivo 

Tabagismo (N=5) 

Nega 03 0 
_ 

Refere 02 0 

 

Detecção de HPV N % 
Positivo 12 75% 

Negativo 04 25% 

Fonte: Autoria própria (2025)    
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Etilismo (N=5) 

Nega 05 05 
_ 

Refere 0 0 

Comorbidades (N=11) 

Nega 0 04 
p=0,491 Refere 02 05 

Tamanho do tumor (N=14) 

0,4 - 2,0 cm 01 02 

p=0,971 2,1 - 5,0 cm 02 05 
5,1 - 10,0 cm 01 03 

Grau histológico (N=14) 

G1 01 03 

p=0,943 G2 02 04 

G3 01 03 

Invasão angiolinfática (N=11) 

Ausente 02 08 
p=1,00 Presente 0 01 

Infiltrado inflamatório (N=16) 

Ausente 0 0 
_ Presente 04 12 

Padrão de crescimento (N=13) 

Vertical 04 08 

p=1,00 Misto 0 0 

Horizontal 0 01 

Padrão de invasão (N=13) 

Infiltrativo 04 09 
_ Expansivo 0 0 

Estadiamento Clínico (N=12) 

pT1/pT2 04 07 
p=1,00 pT3/pT4 0 0 

Estadiamento Patológico (N=13) 

I/II 03 08 
p=1,00 III/IV 01 01 

Margens da ressecção cirúrgica (N=14) 

Livres 03 09 
p=1,00 
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Comprometidas 0 02 

Seguimento (N=10) 

Vivo sem doença 01 08 
p=0,200 Vivo com doença 01 0 

Fonte: Autoria própria (2025).  
 

 

7. DISCUSSÃO 
No presente estudo, houve predomínio de mulheres diagnosticadas com CV com idade 

acima dos 60 anos, com média de 64,7 anos. Esse perfil etário é compatível com tendências 

nacionais e internacionais, que apontam a doença como mais frequente em mulheres idosas 

(Khadraoui et al., 2020; Schuurman et al., 2023; Kristoschek et al., 2024). Dados do programa 

SEER (2022) confirmam essa distribuição, indicando que a maior incidência ocorre entre 65 e 

74 anos, com idade média ao diagnóstico de aproximadamente 69 anos. 

Apesar dessa predominância em faixas etárias avançadas, observou-se que 6,7% das 

pacientes tinham entre 18 e 40 anos. Embora o CV seja incomum em mulheres jovens, 

estudos conduzidos na Austrália, Dinamarca e outros países europeus têm relatado 

crescimento na incidência entre mulheres mais jovens, fenômeno atribuído ao aumento da 

infecção persistente por HPV de alto risco (Bray et al., 2020; Baandrup et al., 2011). A 

presença desse grupo etário neste trabalho reforça a necessidade de vigilância contínua e de 

políticas de prevenção voltadas para diagnóstico precoce de lesões precursoras, sobretudo em 

regiões de menor cobertura vacinal. 

Além da idade, houve predominância de mulheres pardas, baixa escolaridade e 

histórico limitado de acompanhamento ginecológico, fatores os quais refletem 

vulnerabilidades sociais que podem atrasar o diagnóstico, especialmente em contextos de 

desigualdade regional como o Maranhão. Esses resultados corroboram com o trabalho de 

Herrero et al. (2023) que destacam como as barreiras socioeconômicas, a baixa escolaridade e 

as dificuldades de acesso aos serviços de saúde impactam diretamente o risco de progressão 

tumoral e o estágio no momento do diagnóstico. 

Em relação à distribuição espacial dos casos, houve maior concentração em 

macrorregiões com acesso restrito à atenção especializada. Essas disparidades geográficas já 

foram associadas a piores desfechos em neoplasias ginecológicas e reforçam a importância de 

estratégias de regionalização, ampliação da cobertura vacinal e fortalecimento de ações de 

educação em saúde (Bray et al., 2020; Bogdanova et al., 2022). Além disso, mais da metade 
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das pacientes (57,3%) não haviam sido diagnosticadas previamente e não estavam em 

tratamento. Esses dados, verificados nos prontuários médicos, indicam que essas mulheres 

buscaram atendimento médico sem que houvesse qualquer investigação anterior sobre a 

condição. 

A análise dos hábitos de vida revelou que 28% das pacientes relataram tabagismo, 

enquanto 9,3% referiram etilismo. Apesar de os percentuais parecerem baixos, esses fatores 

comportamentais assumem papel relevante na carcinogênese do CV, sobretudo na forma 

HPV-associada. O tabagismo tem sido reconhecido como um fator coadjuvante no 

desenvolvimento de cânceres epiteliais relacionados ao HPV, estando a exposição ao fumo, 

que contém uma variedade de compostos carcinogênicos, como o benzo[a]pireno, 

potencializa a replicação do HPV e aumenta a expressão de seus oncogenes E6 e E7, 

fundamentais para a proliferação celular descontrolada. Além disso, o tabagismo induz 

mutações no DNA e promove a integração do genoma viral ao do hospedeiro, aumentando a 

instabilidade genética e facilitando a progressão tumoral (Aguayo et al., 2020). 

O uso de álcool, embora menos diretamente relacionado ao CV, é frequentemente 

associado ao comportamento sexual de risco e ao comprometimento imunológico, fatores que 

podem aumentar a probabilidade de infecção persistente por HPV (Schabath et al., 2015). 

Outro achado relevante do presente estudo foi a presença de comorbidades em 42,7% 

das pacientes. O envelhecimento, associado ao acúmulo de condições crônicas, tende a 

aumentar o risco de desfechos desfavoráveis e limitações terapêuticas. Estudos apontam que 

pacientes com múltiplas comorbidades são mais propensas a receber tratamentos menos 

agressivos e apresentam menor sobrevida global (Rogers & Cuello, 2018; Dongre et al., 

2024). Curiosamente, em 12,4% das pacientes referiram histórico familiar de câncer, embora 

o CV raramente apresente hereditariedade, alterações em genes supressores de tumor, como 

TP53 e CDKN2A, podem ocorrer de forma germinativa e contribuir para predisposição 

familiar a neoplasias escamosas (Hanahan, 2022; Wang et al., 2023). A literatura descreve, 

ainda, o compartilhamento de fatores de risco genéticos e ambientais entre cânceres de trato 

anogenital, o que pode explicar a recorrência de casos em famílias com histórico de câncer 

cervical ou anal (Bray et al., 2020; Lindquist et al., 2024). 

O CEC foi o subtipo histológico predominante neste estudo, reforçando o padrão 

observado globalmente, onde esse tipo corresponde a mais de 90% das neoplasias malignas 

vulvares (Sand et al., 2019). A maior frequência de tumores moderadamente diferenciados 

também está alinhada com estudos de base populacional que demonstram predomínio do grau 
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histológico G2 em coortes internacionais (Rakislova et al., 2017; Weinberg & 

Gomez-Martinez, 2019). 

A análise imuno-histoquímica realizada neste estudo permitiu caracterizar os tumores 

segundo os principais biomarcadores associados à carcinogênese vulvar. Entre as 28 amostras 

avaliadas, observou-se que 64,3% foram positivas para p16INK4a, marcador reconhecido como 

indicador indireto da atividade oncogênica viral. Esse padrão de expressão (“block staining”) 

é altamente correlacionado com infecção persistente por HPV de alto risco e é rotineiramente 

utilizado como ferramenta de triagem para tumores HPV-associados (Cheng et al., 2016; 

Barlow et al., 2020; Rakislova et al., 2017). 

A proporção de casos p16INK4a positivos foi superior à relatada em outros estudos, onde 

a prevalência tende a variar entre 30% e 50% (Barlow et al., 2020; Kortekaas et al., 2020). 

Essa diferença pode refletir características epidemiológicas regionais, incluindo menor 

cobertura vacinal, diferentes padrões de exposição a HPV e maior circulação de genótipos 

virais oncogênicos em populações vulneráveis (Glehn et al., 2023). 

Em contraste, 35,7% das amostras apresentaram marcação negativa de p16INK4a, padrão 

compatível com a via HPV-independente. Esse grupo corresponde à parcela de tumores cujo 

desenvolvimento está majoritariamente relacionado a inflamação crônica e alterações 

epiteliais prévias, como líquen escleroso. Na avaliação de p53, observou-se que 25% 

apresentaram padrão aberrante, incluindo hiperexpressão difusa ou perda total de marcação, 

perfis classicamente associados à presença de mutações em TP53. Essa frequência é 

compatível com estudos que mostram que a via HPV-independente, definida pela mutação de 

TP53 e ausência de p16INK4a, tende a predominar entre mulheres idosas e está associada a uma 

evolução clínica mais agressiva (Tessier-Cloutier et al., 2020; Yang et al., 2023). 

Neste conjunto de dados, a associação significativa entre p16INK4a positivo e p53 

selvagem (p=0,002) corrobora esse modelo bifásico de carcinogênese vulvar, sugerindo que 

uma proporção substancial dos casos pode realmente pertencer à via HPV-dependente. Isso é 

relevante para a prática clínica: a determinação da expressão de p16INK4a e p53 pode orientar 

prognóstico, vigilância e, eventualmente, escolhas terapêuticas visando diferenciação 

etiológica (Yang et al., 2023). 

Os resultados deste estudo ganham relevância particular no contexto do Maranhão, 

estado que concentra uma das maiores cargas de neoplasias anogenitais associadas ao HPV no 

Brasil. Em câncer de pênis, por exemplo, trabalhos maranhenses descrevem população 

majoritariamente de baixa escolaridade, procedente de áreas rurais e com alta frequência de 
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histologias HPV-relacionadas, chegando a cerca de 60% dos casos, em cenário de elevada 

incidência mundial da doença (Vieira et al., 2020; Teixeira Júnior et al., 2022). 

De forma semelhante, em estudo com câncer do colo do útero e lesões cervicais em 

mulheres maranhenses, foi evidenciado alta frequência de HPV de alto risco, especialmente 

dos tipos 16 e 18, confirmando a forte circulação viral no estado (Santos et al., 2023). Ao 

apontar que aproximadamente três quartos dos tumores vulvares avaliados apresentaram DNA 

de HPV e 64,3% foram p16INK4a positivos, o presente trabalho sugere que o CV, nesse 

contexto, também se insere no conjunto de neoplasias fortemente influenciadas pela infecção 

persistente pelo HPV. 

No cenário nacional, ainda são escassos os estudos que integram de forma sistemática 

dados clínico-epidemiológicos, histopatológicos, imuno-histoquímicos e moleculares em CV. 

Trabalhos brasileiros descrevem principalmente o perfil clínico e prognóstico de pacientes 

com carcinoma epidermoide de vulva, muitas vezes sem avaliação integrada de HPV, p16INK4a 

e p53 ou com casuísticas restritas a centros do Sul e Sudeste (Pinto et al., 1999; Todeschini et 

al., 2024). 

Outro achado relevante foi o índice proliferativo Ki-67, que variou de 5% a 95%, com 

média de 49,6%. Estudos recentes indicam que Ki-67 ≥ 60% está associado ao maior risco de 

progressão tumoral (Klamminger et al., 2025). Notou-se associação entre Ki-67 elevado e 

presença de invasão angiolinfática (p=0,035), o que sugere que tumores com maior atividade 

proliferativa teriam comportamento mais agressivo. Na literatura, entretanto, a evidência 

quanto ao valor prognóstico de Ki-67 em CEC vulvar é ambígua. Em uma revisão sistemática 

recentemente publicada aponta que não encontrou correlação estatisticamente significativa 

entre Ki-67 e metástase linfonodal; já em relação à sobrevida, alguns estudos mostraram 

associação, especialmente quando a interpretação do padrão de coloração foi considerada 

(Klamminger et al., 2025). Assim, os resultados deste trabalho reforçam a hipótese de que 

Ki-67 elevado pode indicar maior agressividade no CV, mas destacam também a necessidade 

de padronização da metodologia (percentual vs padrão de marcação) e de estudos com 

seguimento mais extenso para avaliar impacto prognóstico real. 

Ademais, a detecção molecular evidenciou frequência de HPV de 75% entre as 

amostras analisadas, valor superior ao geralmente relatado na literatura internacional (Faber et 

al., 2016). Também foi observada associação estatisticamente significativa entre positividade 

para HPV (PCR) e p16INK4a (p = 0,022), reforçando que, nas amostras onde o DNA viral pôde 

ser detectado, o marcador proteico refletiu atividade oncogênica viral. Essa convergência 

entre PCR e p16INK4a é relatada também no estudo de Halec et al. (2017) que demonstraram 
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que tumores p16INK4a positivos exibem maior probabilidade de carga viral biologicamente 

ativa e integração do HPV ao genoma do hospedeiro. Embora a análise molecular tenha sido 

limitada pelo número reduzido de amostras com DNA adequado, a concordância entre IHQ e 

PCR fortalece a validade interna dos achados. 

Esses dados destacam a aplicabilidade prognóstica dos biomarcadores utilizados. A 

concordância entre p16INK4a positivo, p53 selvagem e maior SLD fortalece a caracterização da 

via HPV-associada, enquanto a ausência de p16INK4a e a presença de p53 aberrante recaem 

sobre a via HPV-independente, tradicionalmente relacionada a tumores mais agressivos e pior 

evolução (Tessier-Cloutier et al., 2020). 

Este trabalho apresenta algumas limitações inerentes à dependência da completude dos 

registros clínicos. A incompletude de determinadas informações nos prontuários, como 

tratamentos prévios, hábitos de vida e comorbidades, reflete fragilidades no processo de 

registro clínico, o que pode limitar análises mais aprofundadas de associações entre variáveis 

clínicas e perfis moleculares.  

Adicionalmente, o número de amostras submetidas às análises imuno-histoquímicas e 

moleculares foi condicionado à integridade do material histológico, uma vez que parte dos 

blocos de parafina encontrava-se exaurida ou apresentava preservação inadequada.  Estudos 

futuros, com maior número de casos e material prospectivamente coletado, poderão contribuir 

para a ampliação e consolidação das tendências observadas. 
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8. CONCLUSÃO 

O presente estudo permitiu caracterizar o perfil clínico, epidemiológico e 

histopatológico de pacientes diagnosticadas com CV no estado do Maranhão entre 2013 e 

2023, evidenciou a predominância de mulheres idosas, de baixa escolaridade e procedentes de 

regiões com maior vulnerabilidade social. A detecção do DNA do HPV demonstrou elevada 

positividade, reforçando a importância da infecção pelo HPV na carcinogênese vulvar nessa 

população. Já a avaliação da expressão proteica de p16INK4a, p53 e Ki-67 possibilitou 

distinguir perfis tumorais interessantes associados às vias HPV-dependente e 

HPV-independente, bem como identificar características relacionadas à maior agressividade 

tumoral, como o aumento do índice proliferativo e a presença de invasão angiolinfática. 
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