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RESUMO

A doenga de Paget extramamiria ¢ um adenocarcinoma cutaneo das glandulas apdcrinas, de progressio
lenta e etiologia incerta. O tratamento padrio é a remogio cirtirgica do tumor. No entanto, os métodos
cirtrgicos usuais - excisio local ampla e cirurgia microgrifica de Mohs - apresentam dificuldades e ele-
vadas taxas de recorréncia.

Frequentemente, trata-se de lesdes extensas, de limites mal-definidos, e localizadas em regides anatomicas
criticas. Além disso, apresentam disseminacio subclinica intraepitelial imprevisivel. Apresentamos o caso
de um paciente com doenga de Paget extramamaria recorrente, tratado com sucesso com cirurgia micro-
grafica de Mohs periférica associada a imuno-histoquimica rapida para CK8/18.
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ABSTRACT

Extramammary Paget’s disease is a slow-progressing, cutaneous adenocarcinoma of the apocrine glands with an un-
certain etiology. The standard treatment is surgical removal of the tumor. However, the usual surgical methods - wide
local excision and Mohs micrographic surgery - pose challenges and high recurrence rates. Often, these are extensive
lesions with poorly defined boundaries located in critical anatomical regions. Additionally, they exhibit unpredictable
subclinical intraepithelial spread. We present a case of a recurrent extramammary Paget’s disease successfully treated
with peripheric Mohs micrographic surgery associated with rapid immunohistochemistry for CK8/18.
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INTRODUCAO

A doenga de Paget extramamaria (DPEM) é um adeno-
carcinoma cutineo das glandulas apdcrinas, raro, com progressio
lenta e etiologia obscura.' Promover o conhecimento sobre esta
doenga ¢ crucial, uma vez que o diagndstico frequentemente ¢é
tardio, e as taxas de recorréncia tendem a ser elevadas.?

Manifesta-se na forma de placas eritematosas e desca-
mativas que acometem individuos idosos, sendo frequente na
vulva, regido perianal, pabis, pénis, escroto e regiio inguinal.’
O dermatologista deve suspeitar da DPEM em lesdes unilate-
rais, cronicas, localizadas em areas tipicas, em pacientes idosos e
resistentes ao tratamento instituido. O diagnoéstico é baseado no
exame anatomopatologico, com a presenca das células de Paget,
associado a imuno-histoquimica (IHQ) positiva para citoquera-
tina 7 (CK7) ou citoqueratina 8/18 (CK8/18)."?

O tratamento padrio para DPEM ¢ a remocio cirargica
do tumor. Esta pode ser realizada basicamente por meio de exci-
sdo local ampla (ELA) pré-estabelecida por meio de técnicas que
avaliam 100% das margens operatdrias, como cirurgias estagiadas
ou cirurgia micrografica de Mohs (CMM).

Alternativamente, alguns pacientes podem ainda ser tra-
tados com a aplicacdo topica de imiquimode, com bons resul-
tados.*

Idade avancada, extensio do tumor, limites mal-definidos
e regido anatomica acometida dificultam frequentemente a apli-
cacdo de margens amplas. Embora a margem a ser aplicada nestes
pacientes nio esteja clara na literatura, alguns autores concordam
com 2 a 3cm.? Além disso, a ELA apresenta elevadas taxas de
recidiva, que variam de 22 a 60%, a depender do estudo e das
caracteristicas do tumor.>®

A disseminacio subclinica tipica, associada as elevadas ta-
xas de recidiva, favorece o emprego da CMM ou de cirurgias
estagiadas.’ No caso da CMM, no entanto, existe a dificuldade
de se identificarem proliferacdes neoplisicas intraepiteliais sutis
por meio do exame de congelacio a fresco pela hematoxilina &
eosina (HE).?

Por outro lado, tal dificuldade pode ser resolvida nas ci-
rurgias estagiadas, em que a andlise das margens ¢é realizada em
parafina, com a possibilidade do emprego da IHQ, mas sob o
custo de diversos tempos cirtrgicos até o clareamento da lesdo.

Neste sentido, técnicas de IHQ rapida tém sido descritas
para auxiliar a avaliacio intraoperatoria das margens de tumo-
res intraepiteliais com extensa disseminagio subclinica.” Relata-
mos aqui o caso de um paciente com DPEM recidivada, tratado
com sucesso com CMM periférica associada a IHQ rapida para
CK8/18.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo masculino, 73 anos, apresentava-se com
DPEM recorrente localizada na regido inguinal e puabis (Figu-
ra 1) hi anos. Portador de insuficiéncia coronariana e em uso
de varfarina, inicialmente foi tratado com imiquimode, aplicado
cinco vezes por semana por 15 semanas, tendo evoluido com
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FIGURA 1: DPEM na regido pubiana em paciente do sexo
masculino. Les3o eritematosa e descamativa de bordas
irregulares e limites mal-definidos, circundada por drea
hipocrémica

recidiva. O tratamento com imiquimode foi realizado, mais uma
vez, nos mesmos moldes, sem sucesso. Foi submetido, entio, a
duas ressec¢des cirtirgicas com margem de 10mm e intervalo
de um ano, evoluindo persistentemente com recidiva local. Em
nenhum momento evidenciou-se invasio ou comprometimento
de 4rgios internos.

O paciente, entio, foi submetido 8 CMM periférica asso-
ciada & THQ ripida para CK8/18 (Novodiax ithdDirect®). Para o
debulking, o tumor foi marcado e excisado no plano subcutaneo
superficial. Optou-se por incluir a irea hipocromica perilesional
nesta etapa da cirurgia (Figura 2). O debulking foi avaliado por
meio de cortes verticais pela HE, em que as células de Paget
foram observadas entre os queratindcitos em todas as camadas
da epiderme (Figura 3). Em seguida, foi realizada marcacio da 1*
fase da CMM com margem de 5 a 8mm (Figura 4).
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A margem periférica foi incisada a 90°, processada por
meio de cortes en face, inicialmente corada com HE, e as lAminas
foram avaliadas por dermatopatologista experiente. As margens
negativas ou duvidosas @ HE foram submetidas a IHQ rapida
para CK8/18. No presente caso, nenhuma margem negativa ao
HE foi positiva a IHQ. No entanto, nas margens suspeitas de po-
sitividade, as células de Paget foram coradas em marrom na IHQ,
confirmando sua presenca entre os queratindcitos (Figura 5).

FIGURA 2: Marcagdo do
tumor para realizagdo
do debulking. Optou-se,
nesta etapa, por incluir
a drea hipocrémica
circunjacente
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FIGURA 3: Corte
histoldgico corado por
HE, obtido no exame
intraoperatdrio
(congelacao).
Presenca de células de
Paget atipicas isoladas
(setas) ou em
aglomerados (circulos)
na epiderme

Foram necessarios duas fases e 14 fragmentos para clarea-
mento da lesdo, gerando defeito cirtrgico de 90mm por 75mm.
Apds margens livres, procedeu-se a reconstrugio por aproxi-
macido das bordas, associada a segunda inten¢io. O paciente foi
acompanhado em ambulatério por nove meses, sem recidiva (Fi-
guras 6 ¢ 7). Devido a pandemia de Covid-19, foram realizadas
entrevistas médicas por telefone, sendo a Gltima com 35 meses
de pos-operatdrio, em que nio foi relatada recidiva. O paciente
evoluiu para obito por outras causas 36 meses ap0s a cirurgia.
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DISCUSSAO
O caso estudado ilustra uma situagdo frequente na

DPEM. Paciente idoso, com lesdo extensa na regido perigenital e
com histérico de multiplas recidivas as terapias instituidas. Devi-
do as comorbidades associadas, inicialmente tentou-se tratamen-
to com aplicagio topica de imiquimode. Terapias nio invasivas,
como imiquimode, podem ser indicadas para pacientes em que a
morbidade cirtirgica possa ser considerada elevada. Uma revisdo
recente identificou 276 pacientes tratados com imiquimode, em

FIGURA 4: Defeito cirdrgico apds
debulking do tumor e marcagao da
1? fase da CMM

FIGURA 5: Corte histoldgico
(aumento de 100x) submetido a
reagao de IHQ rdpida durante o ex-
ame intraoperatdrio (congelagdo)
com CK8/18

que se observou resposta completa em 30% dos casos ¢ taxa de
recorréncia de 35,4%.% Em nossa experiéncia, além das taxas de
recidiva, o tempo prolongado de exposi¢io ao farmaco ¢ a in-
tensa reacdo inflamatéria local também acrescentam morbidade
e devem ser considerados no momento da escolha terapéutica.
Apbs falha do imiquimode, tentou-se excisio cirtrgica
local, sem sucesso. Nesta técnica, o processamento vertical da
peca cirtrgica limita a avaliacio das margens a menos de 0,1%,’
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FIGURA 7: Aspecto pds-operatdrio apds seis meses da cirurgia

o que ¢ temerario em lesdes de limites mal-definidos, padrio de
crescimento irregular e extensa disseminacio subclinica.’

Em uma meta-analise que avaliou a eficicia da CMM
no tratamento da DPEM, a taxa de recorréncia observada foi

FIGURA 6: Pds-operatdrio imediato
com aproximacgao das bordas asso-
ciada a segunda intencdo

de 12,2% em um seguimento médio de 27,5 meses.’ Tal taxa é
considerada alta quando comparada a outros tumores cutaneos
rotineiramente tratados por CMM. Acredita-se que parte destas
recorréncias seja devido a dificuldade em se visualizarem células
malignas intraepiteliais em exames de congelagio @ HE.” Nestes
casos, a IHQ rapida faz-se atil, pois evidencia as células malignas,
podendo facilitar o controle adequado das margens.”

No presente caso, a IHQ nio modificou a interpretacio
das margens. No entanto, esta foi realizada por dermatopato-
logista experiente, o que nio retrata a rotina do cirurgiio de
Mohs. Em um estudo realizado em 2018 por Damavandy e co-
laboradores, avaliou-se a utilizacio da IHQ na interpretacio das
margens na DPEM tratada com CMM. Neste estudo, os autores
reportaram uma taxa de recorréncia de 5,6% em tumores re-
correntes tratados com cirurgia estagiada associada a IHQ para
CK7, comparada a 50% de recidiva nos pacientes em que nio se
utilizou a IHQ. No entanto, o tratamento cirrgico necessitou
até cinco dias para sua completa realiza¢io.”

Em nossa experiéncia, a CMM periférica associada a
IHQ rapida proporcionou remissdo prolongada de um tumor
recorrente, tendo sido realizada de modo ambulatorial e em um
Gnico tempo cirtrgico. Além disso, evitou a aplicacio de mar-
gens extensas, o que reduziu a morbidade do ato cirtirgico. No
entanto, o alto custo ¢ a baixa disponibilidade dos reagentes em
nosso meio ainda sio um entrave a dissemina¢io desta técnica.
Estudos futuros serdo uteis no sentido de provar o real valor da
IHQ rapida no tratamento cirargico da DPEM. @
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