ARTIGO DE REVISAO

DOENCA DE PAGET DA MAMA
PAGET'S DISEASE OF THE BREAST

THALLES EDUARDO RIBEIRO', DEBORA ALVES MOUALLEM', DANIELY SOUSA MACEDO OLIVEIRA,
JOAO HENRIQUE PAZ DA SILVA RIBEIRO', MARIO ALVES JUNIOR', MARINA EMILIA DE MATOS MORAES},
PATRICIA DE OLIVEIRA MACEDQ?, JUAREZ ANTONIO DE SOUSA™®

RESUMO

A Doenga Mamdria de Paget (DMP) é um tipo de adenocarcinoma que afeta o complexo aréolo-mamério. Sua apresentagdo incomum pode ser
confundida com condigdes inflamatérias ou dermatolégicas. A DMP esté associada a neoplasias mamarias e € caracterizada pela presenga de
células de Paget. Existem teorias sobre sua origem, como a trofoepidérmica e a transformagao intraepidérmica. A DMP é mais comum em mulheres
entre 50 e 60 anos, geralmente associada a carcinoma in situ ou lesdes invasivas. O diagnéstico é dificil e pode levar anos, sendo necesséria uma
bidpsia para confirmagao. O tratamento envolve cirurgia e radioterapia, especialmente em casos avangados. O diagnéstico tardio pode impactar
negativamente o progndstico e a qualidade de vida das pacientes.
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ABSTRACT

Paget's Breast Disease (PBD) is a type of adenocarcinoma that affects the areola-mammary complex. Its unusual presentation can be confused with
inflammatory or dermatological conditions. MPD is associated with breast neoplasms and is characterized by the presence of Paget cells. There are
theories about its origin, such as trophoepidermal and intraepidermal transformation. MPD is more common in women between 50 and 60 years old,
usually associated with carcinoma in situ or invasive lesions. Diagnosis is difficult and can take years, requiring a biopsy for confirmation. Treatment
involves surgery and radiotherapy, especially in advanced cases. Late diagnosis can impact the prognosis and quality of life of patients.

KEYWORDS: DIAGNOSIS; PAGET’S DISEASE MAMMARY; NEOPLASMS.

INTRODUGAO

Doengas com apresentagdo incomum sdo bastante
preocupantes na pratica clinica e costumam causar pre-
ocupacgdes nos individuos acometidos e, como exemplo,
pode-se citar a Doenga Mamdria de Paget (DMP). Essa
condigdo caracteriza-se como uma entidade maligna
com caracteristicas benigna que acometem o complexo
aréolo-mamario, sendo considerado um tipo de adeno-
carcinoma, podendo ou nao estar associado a casos de
cancer de mama (Figura 2)'. O seu comportamento be-
nigno pode dificultar o diagndstico precoce, pois a sua
apresentagdo mimetiza condi¢des inflamatérias ou até
mesmo desordens dermatoldgicas?.

Figura 1 - Representagao esquematica de mama com pele normal
evidenciando as camadas de queratina, epiderme e derme.
Fonte: O autor (2023)
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O nome da condicdo surgiu a partir da descoberta de
James Paget, em 1874, que foi um cirurgido e patologista
britanico, que descreveu pela primeira vez a Doenga de
Paget com apresentagdes em locais distintos, podendo
ser 6ssea, mamdria e extra maméria. Desde o principio
da descoberta, houve correlagdo entre a entidade e ne-
oplasias, como glandula maméria®. Atualmente a DMP é
conhecida como uma rara condigdo de pele maligna de
origem intraepitelial, caracterizada pela presenca das cé-
lulas de Paget, as quais sdo grandes células epidérmicas
de adenocarcinoma, que levam a descamagéo do epitélio
do mamilo*,

Figura 2 - Desenho de mama esquerda apresentando Doenca de Paget de
aréola e mamilo. Fonte: O autor (2023)

A apresentacdo geralmente confinada no mamilo, é
descrita como lesdes eczematosas na regido periareolar,
gue evolui para sangramentos ou até mesmo crescimento
de massas nos tecidos subjacentes®. Assim, ao se deparar
com esse perfil patoldgico, erroneamente, muitos médicos
acabam diagnosticando a lesdo como dermatites benig-
nas, que podem atrasar o tratamento e piorar os prognds-
ticos de mulheres jovens®. A descricdo extra mamadria ou
mamaria diz respeito apenas ao local de surgimento das
lesdes, contudo, ao exame histopatolégico sdo encontra-
das células escamosas vacuolizadas com citoplasma azu-
lado estando essas bastante infiltradas e difusas’.

Assim, o presente estudo teve como objetivo revisar
alguns conceitos relacionados a Doenga de Paget, como
a fisiopatologia, perfil epidemioldgico, ferramentas para
diagnéstico e tratamento.

FISIOPATOLOGIA

Existem atualmente teorias para explicar o surgimento
da Doenga de Paget, contudo, ainda existem fatores que
ainda néo deixam claro qual a real explicagéo para o apa-
recimento dessa condigao.

a) TEORIA TROFOEPIDERMICA

A teoria trofoepidérmica ou epidermotrdfica diz respei-
to a transformacédo das células de Paget, que se originam
no ducto de glandulas apdcrinas, em células de carcinoma
ductal subjacentes que migram para o tecido epitelial do
mamilo pela membrana basal8. Essa teoria é embasada
pela elevada incidéncia de DMP em pessoas com carci-
noma ductal in situ e pelo elevado nivel de expressédo do
oncogene HER2/neu nas células de Paget?, sugerindo que
os queratindcitos sintetizam heregulina-alfa, um fator de
mobilidade que atrai as células de Paget para o mamilo®,

b) TEORIA DA ORIGEM INTRAEPIDERMAL OU
TRANSFORMACAO

Sugere-se que a célula de Paget seja um queratinécito
pluripotente que passou pelo processo de malignizagéo.
Essa suspeita surge a partir dos raros casos em que nao
se tem doenga maligna adjacente ao tecido mamilar8.
Essa teoria é embasada na similaridade morfoldgica de
células de Paget e células de Toker (células epiteliais be-
nignas de glandulas sebaceas presentes na pele areolar
em 10% das mulheres),

A i'd

- |

Iy

Figura 3 - Doenca de Paget em mama esquerda, evidenciando placa
eritematoescamosa acometendo toda aréola e mamilo, ultrapassando os
limites areolares.

EPIDEMIOLOGIA

O perfil epidemiolégico da DMP parece ter relagao
com pacientes do sexo feminino, entre 50 e 60 anos, com
pior progndstico quando o acometimento ocorre em indi-
viduos do sexo masculino®. A DMP pode apresentar-se de
maneira isolada, sem a associagdo com outras condigdes,
contudo, na maioria dos casos, em cerca de 32 a 41% dos
casos, ha correlagdo com carcinoma in situ ou lesdes de
carater mais invasivo™ Estd presente em 1a 3% dos casos
de cancer de mama primarios, sendo 93 a 100% destes
associados com cancer de mama subjacente, comumente
em tumores centrais e multifocais, localizados predomi-
nantemente préximo da aréola*
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Figura 4 - Eczema mamario a direita evidenciando placa liqueinificada
descamativa acometendo parcialmente o complexo areolomamilar. Tratada
do corticoterapia tépica. Fonte: O autor (2023).

DIAGNOSTICO

Por ser uma condicéo rara e pouco estudada, a DMP
¢ de dificil diagnéstico, podendo levar anos até que um
profissional identifique e trate a doenga da maneira corre-
ta. Na literatura, ha relatos de casos que tiveram demora
entre 10 e 15 anos de diagndstico’. Inicialmente, a DPM
se apresenta como uma irritagdo, assadura ou rachadura
no mamilo, podendo levar meses ou anos para atingir a
aréola e a regiéo periareolar evoluindo como uma doenga
eritematosa e descamativa™ Em casos mais avangados,
pode apresentar ulceragdo da pele e retragdo do mami-
lo, sendo esse Ultimo um sinal patognomonico da DMP11.
Também podem haver casos de lesdes hiperpigmentadas
gue podem ser confundidas com melanomas?.

Diante disso, a DPM é comumente identificada com
eczema, dermatite ou psoriase, sendo conduzido a um
tratamento tépico ineficaz, o que atrasa o diagndstico da
doenca. Portanto, para evitar diagndsticos errbneos, ao
se deparar com lesGes eczematosas, pigmentadas, com
crosta ou com sinais de inflamag&o crénica no mamilo, a
conduta mais adequada € a realizagdo de uma bidpsia“.

A apresentagao inespecifica, associada a epidemiolo-
gia da doenga dificulta o diagndstico na maioria dos ca-
sos. Por isso, deve-se iniciar o protocolo para diagnédstico
através de um bom exame fisico, realizando manobras de
inspecao e palpagao do tecido mamério e, nesse caso, das
aréolas e mamilos. A inspecédo inicia-se com avaliagao das
lesdes que podem ou ndo estar presentes de maneira ni-
tida. Para isso, o uso de dermatoscdpio é indicado para
ampliagdo da drea e investigagéo criteriosa. Contudo, o
diagndstico final deve ser realizado através de coleta de
material para anélise histopatolégica. Como descrito ante-
riormente, em caso de DMP serao visualizadas células es-
camosas vacuolizadas com invasao tecidual difusa e com
citoplasma em tons azulados, caracterizando dessa forma
a presenga de células de Paget.

TRATAMENTO

As cirurgias possuem indicag¢des principalmente quan-
do ha associagdo da DMP com carcinomas in situ podendo
ser realizada a segmentagdo mamaria, em caso de diagnds-
tico precoce. Contudo, devido as caracteristicas epidemio-
|6gicas e de diagndstico tardio, em muitos casos sdo neces-
sarios tratamentos radicais, como a mastectomia, seguido
de radioterapia para melhor progndstico das pacientes™.

Segundo a revisdo sistemaética de Lin et al (2022), mas-
tectomia ou cirurgia conservadoras da mama associado
ao tratamento radioterapico obtiveram os melhores prog-
ndsticos em relagdo a reincidéncia, metastase e taxa de
mortalidade®. Porém, a abordagem conservadora sem ra-
dioterapia obteve uma taxa significativa de recidiva para
DMP, sendo recomendado principalmente a associagdo
dos tratamentos quando ha presenca de lesdes de carci-
nomas in situ ou de perfil invasivo™.

CONCLUSAO

Pode-se concluir, portanto, que as dificuldades para
diagndstico da DPM estdo relacionadas principalmente a
sua apresentacdo clinica, bem como ao perfil epidemiold-
gico da condigao. Esses fatores podem dificultar o trata-
mento com abordagens mais conservadores e impactar
diretamente na qualidade de vida das pacientes. Assim,
guando diagnosticados de maneira tardia, recomenda-se
fortemente a associagdo terapéutica entre métodos cirdr-
gicos e radioterdpicos.
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