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Doenca de Paget vulvar: um relato de caso

Paget disease vulvar: a case report

Enfermedad de Paget vulvar: informe de un caso

Barbara de Campos Queiroz!, Ana Emirene Montes!, Caroline Martins!, Caroline Domingos
Pierazzo?, Christiani Bisinotto?.

RESUMO

Objetivo: Relatar um caso de doenca de Paget vulvar, seu diagnostico, conduta e seguimento.
Detalhamento do caso: Relata um caso de uma paciente de 76 anos, hipertensa e diabética, que buscou
a rede primaria de salde com queixa de prurido e lesdo eritematosa e descamativa em regido vulvar e
perianal ha 3 anos, foi tratada inicialmente como liquen escleroso, sem melhora. Realizou, entdo, biopsia
da lesédo com laudo de anatomopatol6gico como neoplasia maligna intraepidérmica in situ. Foi encaminhada
ao servico de referénciaonde realizou vulvectomia parcial inferior e, apds resultado de anatomopatoldgico e
imuno-histoquimica de peca cirlrgica, recebeu diagnéstico de doenca de Paget vulvar. Mantém
acompanhamento semestral. Consideragdes finais: Os profissionais da area da saude devem estar
atentos a sinais e sintomas sugestivos de doeng¢a de Paget vulvar, visto que, na maioria dos casos, ocorre
demora para realizar o diagnéstico e instituir o tratamento adequado. Nesse contexto, o diagndstico
precoce é de extrema relevancia, uma vez que precipita o tratamento e pode evitar a progressao e
disseminacédo da doenca e suas complicacdes.

Palavras-chave: Paget, Doenca de Paget, Doenca de Paget extramamaria, Doenca de Paget vulvar.

ABSTRACT

Objective: To report a case of vulvar Paget disease, its diagnosis, management and follow-up. Case
detail: It reports a case of a 76-year-old patient, hypertensive and diabetic, who sought the primary health
care network complaining of pruritus and an erythematous and scaly lesion in the vulvar and perianal region
for 3 years, was initially treated for lichen sclerosus, no better. She then performed a biopsy of the lesion
with an anatomopathological report as an intraepidermal malignant neoplasm in situ. She was referred to the
reference service where she underwent a partial lower vulvectomy and, after anatomopathological and
immunohistochemical results of the surgical specimen, was diagnosed with vulvar Paget disease. Maintains
semiannual follow-up. Final considerations: Health professionals should be alert to signs and symptoms
suggestive of vulvar Paget's disease, since, in most cases, there is a delay in making the diagnosis and
initiating the appropriate treatment. In this context, early diagnosis is extremely important, as it precipitates
treatment and can prevent the progression and dissemination of the disease and its complications.

Keywords: Paget, Paget disease, extramammary Paget disease, vulvar Paget disease.
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RESUMEN

Objetivo: Reportar un caso de enfermedad de Paget vulvar, su diagnostico, manejo y seguimiento. Detalle
del caso: Se presenta el caso de una paciente de 76 afios, hipertensa y diabética, que acude a la red de
atencién primaria de salud por presentar prurito y lesién eritematodescamativa en regién vulvar y perianal
desde hace 3 afios, fue tratada inicialmente por liquen escleroso, sin mejoria. Posteriormente se realizo
biopsia de la lesion, con informe anatomopatoldgico como neoplasia maligna intraepidérmica in situ. Fue
remitida al servicio de referencia donde se le realizé una vulvectomia inferior parcial y, tras los resultados
anatomopatologicos e inmunohistoquimicos de la pieza quirdrgica, se diagnosticé enfermedad de Paget
vulvar. Mantiene seguimiento semestral. Consideraciones finales: Los profesionales de la salud deben
estar atentos a los signos y sintomas sugestivos de enfermedad de Paget vulvar, ya que, en la mayoria de
los casos, se produce un retraso en el diagnostico e inicio del tratamiento adecuado. En este contexto, el
diagnostico precoz es de suma importancia, ya que precipita el tratamiento y puede prevenir la progresion
y diseminacion de la enfermedad y sus complicaciones.

Palabras clave: Paget, enfermedad de Paget, enfermedad de Paget extramamaria, enfermedad de Paget
vulvar.

INTRODUCAO

A doenca de Paget extramaméaria (DPEM) é uma rara malignidade intraepitelial que afeta as glandulas
apdcrinas que ocorre mais comumente na vulva e na regido perianal. Esses pacientes possuem maior risco
de desenvolver carcinoma invasivo do canal anal. De acordo com uma revisdo da literatura de 2010, a DPEM
perianal representa 20% de todas as DPEMs e 6,5% de todos os casos de doenca de Paget (MINICOZZI A,
et al.,, 2010). Dentro os sintomas mais frequentes estdo irritacdo, coceira, queimacdo e dor vulvar.
Entretanto, eventualmente, a doenca de paget extramamaria vulvar pode ser assintomatica (BORGHI C, et
al., 2018).

A base do tratamento DPEM é a excisdo local ampla com margens laterais estendendo-se de 2 a 3 cm
além da éarea clinicamente afetada (MINICOZZI A, et al., 2010). No entanto, a doenca ocorre de forma
multicéntrica e possui margens histologicas irregulares que muitas vezes se estendem além dos limites
visiveis da lesdo. Portanto, as taxas de recorréncia apés a excisdo ficam por volta de 33% a 60%, dificultando
0 manejo cirdrgico.

Embora a exciséo local ampla continue sendo o tratamento de escolha, a técnica de cirurgia micrografica
de Mohs (CMM) ganhou popularidade desde o seu desenvolvimento no final de 1990 devido a sua menor
taxa de recorréncia, bem como a bidpsia por congelacao intra-operatdrio, ambos utilizados para avaliar as
margens de resseccdo. No entanto, esses métodos sdo complicados e demorados porque requerem
multiplas bidpsias durante a operacao (HENDI A, et al., 2004).

No caso de DPEM perianal e vulvar, as células de Paget frequentemente se espalham para a mucosado
canal anal, dificultando o tratamento. Como a funcdo anorretal pode facilmente ser prejudicada no pés-
operatério, é de grande importancia identificar adequadamente as margens de ressecc¢do dentro do canal
anal durante o tratamento de DPEM perianal e vulvar (KAZAMA NY, et al., 2016). Para o diagnostico da
doenca de Paget, faz-se necessario o anatomopatolégico, sobretudo com a realizagdo de imuno-
histoquimica (HRISTU R, et al., 2022).

O objetivo do presente relato foi retratar um caso de uma paciente idosa com doenca de Paget vulvar, sua
investigacao, tratamento e seguimento clinico num hospital de referéncia em um municipio do interior de S&o
Paulo.

O presente estudo recebeu aprovacao para realizagdo através parecer consubstanciado do Comité de
Etica em Pesquisa deste mesmo hospital com registro do nimero do Parecer 5.928.139 e do CAAE
67007123.1.0000.5438, estando dispensado da avaliacdo do CONEP.
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DETALHAMENTO DO CASO

O seguinte relato foi autorizado pela paciente mediante termo de consentimento livre esclarecido,
disponivel em caso de necessidade de comprovacao ética. Paciente do sexo feminino, 76 anos, procedente
de um municipio do interior de S&o Paulo, hipertensa e diabética, com antecedentes ginecolégicos e
obstétricos de cinco partos vaginais, um aborto e menopausa aos 50 anos.

Negava etilismo e tabagismo. Procurou servigo de saude da rede primaria devido prurido vulvar que se
iniciou ha 3 anos. Foi optado inicialmente por tratamento para liquen escleroso, devido perfil epidemiologico
e quadro clinico de prurido e lesdo com aspecto brancacento e descamativo, porém sem realizacao de
biopsia confirmatoria, sendo tal tratamento sem sucesso.

Evoluiu com dor local, piora do prurido e aumento da lesédo, sendo entdo realizada biépsia em agosto de
2020 com diagnéstico de neoplasia maligna intraepidérmica in situ ulcerada. Optado por encaminhamento
ao hospital de referéncia em ginecologia oncologica da regiéo.

Ao exame fisico da admissédo observou-se placa mal delimitada, eritematosa, descamativa em regido
vulvar e perianal bilateral (Figura 1). Ao exame especular exibia colo atréfico, plano e sem lesdes aparentes.
Tanto o toque vaginal quanto o toque retal sem nodulacdes, regides endurecidas ou abaulamentos.
Auséncia de linfonodos palpaveis na regiéo inguinal.

Fonte: Queiroz BC, et al., 2023.

Em marco de 2021 a paciente foi, entdo, submetida a vulvectomia parcial inferior, procedimento realizado
sem intercorréncias e material com dimensdes 7 cm x 5 cm enviado a analise histopatologica. No curso do 6°
dia pés-operatério, apresentou relato de deiscéncia de ferida operatéria com saida de secregdo purulenta,
procurou atendimento no pronto-socorro onde foi prescrito antibioticoterapia. Em consulta pés-operatéria, no
11° dia pés-cirtrgico foi observado apenas pequena deiscéncia a direita com area de fibrina, sem sinais
flogisticos. Sem outras alteracdes ao exame fisico. Evoluindo com boa cicatrizacdo apos.

O laudo histopatolégico apresentou doenca de Paget vulvar, extensa, ocupando toda a superficie epitelial
da amostra com margens lateral esquerda, superior direita e inferior direita exiguas (<0,5mm) e demais
areas (superior esquerda, lateral direita, medial direita e esquerda e inferior esquerda) comprometidas com
margem profunda livre. Imuno-histoquimica: CK7, MUC5AC e GCDFP-15 positivos e proteinas S100, Melan
A, CK5, CK6 e marcador P63 negativos. Logo, pela morfologia e imuno-histoquimica foi possivel confirmar o
diagnéstico de doenga de Paget vulvar.
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Durante consulta de seguimento em outubro de 2022, paciente estava com bom estado geral, com
gueixa apenas de ardéncia perianal leve, contudo exame fisico sem alteragdes (Figura 2). Ela mantém
seguimento semestral, sem neoplasia residual até 0 momento.

Figura 2 - Inspecdo com cerca de 18 meses de pds-operatorio.

Fonte: Queiroz BC, et al., 2023.

DISCUSSAO

A doencga de Paget pode surgir na mama (mamaria) ou em outros locais (extramamaria - DPEM). A
DPEM é frequentemente limitada a epiderme e a mucosa, sem invasdo. Raramente é relatado DPEM
invasiva, infiltrando a derme e, em alguns casos, até mesmo com metastase linfonodal local ou a distancia.
Fatores como invasdo dérmica, envolvimento de linfonodos regionais e metastases a distancia séo
indicadores de mau progndstico e intimamente relacionados ao manejo da doenga (LI ZG e QIN XJ, 2015).

Dentre os locais da DPEM em mulheres, a pele anogenital é um local de possivel acometimento,
chamada de doenca de Paget vulvar (DPV). A DPV é uma condicdo patolégica rara, representando de 1% a
2% de todos os tumores da area genital feminina (BORGHI C, et al.,, 2018; DELPORT ES, 2013). A
incidéncia estimada na Europa € de cerca de 0,7 casos por 100.000 mulheres (VAN DER LINDEN M, et al.,
2016). Acredita-se que ela se origina de estruturas anexiais, como glandulas apdcrinas, células-tronco
multipotentes na camada basal da epiderme ou células-tronco do foliculo piloso (MOTA F, et al., 2017;
NITECKI R, 2018).

Clinicamente, as les6es de DPEM séo insidiosas e bastante inespecificas, apresentando-se como placas
ou maculas eritematosas ou leucopldsicas multifocais, com hiperpigmentacdo ou hipopigmentacéo
(CHENEY M, et al., 2017). Além disso, crostas, descamacao, ulceracdo e sangramento também podem ser
observados. Eventualmente, é possivel observar nédulos endurecidos, massas palpaveis ou linfadenopatia,
essas caracteristicas levantam a suspeita de doenca invasiva. A maioria dos pacientes apresenta prurido.
Entretanto, queimacao, sensibilidade e edema também podem ocorrer. Ainda assim, cerca de 10% dos
pacientes com DPEM sao assintomaticos (LAM C e FUNARO D, 2010).

O quadro clinico relatado condiz com a literatura, tanto em apresentagcdo quanto em evolucdo, quando
trata-se de uma paciente com doenca de paget vulvar (DPV), visto que a paciente do caso apresentava como
quadro clinico prurido importante e lesdo hipocrémica, evoluindo com placa eritematosa, descamativa em
regido vulvar e perineal bilateral.

O tempo entre os primeiros sintomas e o diagndstico correto de DPV pode durar varios meses
(WOLLINA U, et al., 2018; MOTA F, et al., 2017). H& grande variacdo de tempo dos primeiros sintomas até
o diagnéstico, podendo durar de 1 a 6 anos ou até mais conforme descrito em alguns servigcos (LOIACONO

REAMed | Vol. 23(6) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAMed.e12834.2023 Péagina 4 de 6


https://doi.org/10.25248/REAMed.e12834.2023

7%jacervo+ | . »
A index base Revista Eletronica Acervo Meédico | ISSN 2764-0485

RMR, et al., 2019). Tal aspecto corrobora com o caso aqui relatado, uma vez que o intervalo entre os
primeiros sintomas e o diagnostico da DPV foi de 3 e 4 anos. Vale salientar, que a demora para tal
diagnostico ocorre pelo fator confusional dos diagnésticos diferenciais e realizacdo de tentativa de
tratamento para os mesmos.

Acerca do diagnéstico, a imuno-histoquimica € indispensavel. As células de Paget expressam
Citoqueratina 7 (CK7), antigeno carcinoembrionario (CEA), proteina 15 do fluido da doenca cistica bruta
(GCDFP-15), receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2), antigeno de carboidrato
125 (CA 125) e receptores androgénicos, mas ndo expressam marcadores de diferenciacdo de células
escamosas, como p63 e p40, e marcadores de melanécitos, como as proteinas Melan-A, Human Melanoma
Black-45 (HMB-45) ou S100. A citoqueratina 7 (CK7), um marcador sensivel, porém ndo especifico para
DPEM. E quando este marcador se encontra negativo, ha associacao com malignidade em 6rgéos internos.
A superexpressdao da proteina p53 no componente intraepidérmico estd associada a invasdo e pior
prognostico (HRISTU R, et al., 2022; VAN DER LINDEN M, et al., 2016; FERNANDEZ-FLORES A, 2008).

Partindo dessa 6tica, os marcadores do presente caso foram CK7, GCDFP-15 positivos e proteina S100,
Melan-A e p63 negativos corroborando com a literatura em relagdo aos marcadores da doenca de Paget.
Ademais, a imuno- histoquimica também apresentou MUC5AC positivo que possui correlagdo com a DPEM
(FERNANDEZ-FLORES A, et al., 2018), ratificando, ainda mais, o diagndstico de DPV.

No diagnostico diferencial, deve-se considerar psoriase, eczema vulvar e vulvite de Zoon, sendo o
prurido e a dor as queixas mais comuns. O diagndstico da psoriase e eczema vulvar geralmente é clinico e
o do liquen escleroso, vulvite de Zoon e liquen plano essencialmente histoldgico. (TAVARES T, et al.,
2011). O diagndstico diferencial da DPV com melanoma pagetdide ocorre através da analise da proteina S-
100 e Melan-A como marcadores melanociticos, ambos negativos, indicando que as células de Paget
mostram diferenciacdo glandular (MELO BLA, et al., 2013). O CK20, a proteina Homeobox CDX-2 e a
positividade para mucina 2 (com CK7 negativo) podem indicar um adenocarcinoma anorretal subjacente
(HRISTU R, et al., 2022; VAN DER LINDEN M, et al., 2016; FERNANDEZ-FLORES A, 2008).

No que tange o tratamento, a cirurgia tem sido a base do tratamento para DPEM vulvar. A cirurgia,
particularmente a excisédo local ampla, tem sido a primeira escolha para o tratamento da DPEM. Dadas as
altas taxas de recorréncia relatadas, muitos pacientes passam por varios procedimentos, incluindo ressec¢des
radicais na tentativa de erradicar a DPV. Apesar da cirurgia agressiva, as séries publicadas relatam que 40%
a 75% dos pacientes apresentam margens microscopicamente comprometidas (CAI Y, et al., 2013; BLACK
D, et al., 2007). Em concordancia com séries de casos publicados, o caso relatado aqui apresentou margens
positivas (VAN DER LINDEN M, et al., 2016; CAIl Y, et al., 2013; BLACK D, et al., 2007).

A profundidade da dissecc¢do ndo parece ser um problema, no entanto, a obtencéo de margens laterais
negativas confiaveis continua sendo um desafio (NITECKI R, et al.,, 2018). Semelhante a paciente em
guestao que apresentou margem profunda livre e algumas margens laterais comprometidas. No entanto, as
margens positivas e a extensdo da cirurgia ndo demonstraram necessariamente estar associadas a
recorréncia em algumas séries de casos na literatura (PARKER LP, et al., 2000; CAIl Y, et al., 2013; BLACK
D, et al., 2007).

A cirurgia microgréfica de Mohs (CMM) é uma alternativa a excisdo ampla que permite melhor avaliagio
das margens cirdrgicas. Uma revisdo de literatura de 2019 evidenciou uma superioridade da CMM em
relacdo ao comprometimento das margens e recorréncia da DPEM (SIMONDS RM, et al., 2019). Apesar de
a recorréncia ainda ser um problema, a CMM parece ser a forma superior de tratamento cirargico para
DPEM. Na impossibilidade de realizagdo da CMM, em uma série de casos, 0s autores sugerem que com
margens de 5 cm é possivel obter margens livres em 97% dos casos, em contrapartida margens de 2 cm
apenas 59% (HENDI A, et al., 2004).

E fundamental o diagndstico precoce, através de conhecimento prévio sobre o quadro dermatoldgico e
diagnosticos diferenciais. Essa precocidade no diagnéstico é de extrema relevancia, uma vez que precipita
o tratamento e pode evitar a progressdo e disseminacdo da doenca e suas complicacdes. A doenca de
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Paget nado regride espontaneamente, sendo necessaria intervencao terapéutica, e tem carater progressivo.
O tratamento de escolha para lesdes localizadas consiste na excisdo da lesdo com margem de seguranca.
Nos casos com contraindicacdo a cirurgia, pode-se utilizar terapias coadjuvantes tais como radioterapia,
guimioterapia, ou terapéutica fotodinamica. A DPE associa-se a um alto risco de recidiva e associacdo a
neoplasias ndo contiguas, portanto necessita de seguimento de longo prazo com rastreamento periédico.
Devido a raridade do caso, sdo necessarios mais estudos para esclarecimento sobre a melhor terapéutica.
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