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RESUMO

Apesar de rara, a doenga de Paget extramamaria recorrente da vulva (DPEMr-V) ¢ uma condigo grave porque, subjacente a malignidade interna, podem
acompanhar lesdes cutaneas superficiais. A doenga de Paget extramamaria ¢ uma condig@o caracterizada por erupgo cutanea cronica tipo eczema de pele
ao redor da regido anogenital em homens e mulheres. Sob o microscopio,é muito parecida com o tipo mais comum da doenga de Paget mamaria, que ocorre
na mama. A doenga de Paget extramamaria ocorre mais comumente em mulheres com idades entre 50 a 60 anos. Contudo, a excisdo cirurgica ¢ o padrao
geralmente aceito para a DPEMr-V. As taxas de recorréncia da DPEMr-V sdo altas, apesar da intervengao cirtrgica agressiva. O tratamento tépico com
imiquimod creme a 5% pode ser eficaz na remogéao de lesdes. Relatamos o caso de uma mulher de 72 anos com DPEMr-V comprovada por bidpsia, tratada
com sucesso com imiquimod, com aplicagdes trés vezes por semana, durante 6 semanas.
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ABSTRACT

Although rare, extramammary Paget’s disease (EMPD) is a serious condition because underlying internal malignancy may accompany superficial cutaneous
lesions.Extramammary Paget disease is characterised by a chronic eczema-like rash of the skin around the anogenital regions of males and females. Under
the microscope it looks very similar to the more common type of mammary Paget’s disease that occurs on the breast. Extramammary Paget disease most
commonly occurs in women aged between 50-60 years. Although surgical excision is the generally accepted standard of care for EMPD. The EMPD-V
recurrence rates are high despite aggressive surgical intervention, treatment with topical imiquimod 5 percent cream has reportedly been efficacious in
clearing lesions.We report the case of a 72-year-old woman with biopsy-proven EMPD-V of the thigh treated successfully with imiquimod application
thrice weekly for 6 weeks.
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INTRODUCAO

A doenga de Paget extramamaria recorrente da vulva (DPEMr-
-V) é um adenocarcinoma raro, caracterizado por diferenciacdo
glandular e um curso insidioso. Com o tratamento padrdo, sdo
vistas uma possivel perda de funcao tissular e recorréncia da do-
enga. As taxas de recorréncia da EMPD-V sdo altas, apesar da
intervengdo cirirgica agressiva'”. O diagnostico ¢é feito por exame
histopatologico, e o tratamento recomendado atualmente € excisdo
cirurgica larga. As caracteristicas histopatologicas sdo similares na
doenca de Paget da mama e na doenga de Paget vulvar. As células
de Paget estdo presentes isoladamente ou em pequenos grupos e,
caracteristicamente corram-se com hematoxilina e eosina®. A iden-
tificacdo de novas estratégias terapéuticas menos mutilantes e
agressivas que a reexcisdo, a terapia de raios X ou quimioterapia
pode ser uma boa opgao.

Nos relatamos um caso em que a resolugo clinica e histolo-
gica completa de EMPD-V ndo invasivo da vulva foi conseguida
com o minimo de efeitos adversos apds 6 semanas de aplicagdo
de imiquimod.*? Imiquimod ¢ um imunomodulador que estimula
a produgdo de uma série de citocinas, incluindo IL-1, IL-6, IL-8 e
IL-12 e, especialmente, interferon IFN-o e TNF"*!°. O imiquimod
¢ geralmente bem tolerado, sem efeitos secundarios graves ou dano
tecidual. Imiquimode pode ser uma alternativa util ou adjuvante no
tratamento da EMPD.
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RELATO DO CASO

Apresentamos um caso de uma paciente com DPEMr-V re-
corrente, que respondeu ao tratamento com imiquimode topico.
Uma mulher de 72 anos de idade com um historico de hiperten-
sdo e diabetes foi submetida, em 1995, a vulvectomia (com mar-
gens livres da doenca) por DPEMr-V. Ela abandonou o seguimen-
to e voltou, 8 anos depois, com uma lesdo benigna, uma papula
eritematosa perto da cicatriz cirargica. Ao obter alivio dos sinto-
mas com corticoide topico, a paciente ndo compareceu para uma
vulvoscopia programada.

A paciente reapareceu 2 anos depois com uma lesdo maior
(Figura 1a). Ao exame, a lesdo com hipopigmentacdo e leu-

Figura 1a — Doengca de Paget envolvendo a vulva e a regido glitea.

Avaliacio clinica.
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coplasia foi observada na vulva e na regido glitea. A bidpsia
foi positiva para DPEMr-V e o diagnéstico diferencial foi con-
firmado por exame histopatologico (HE — Figura 1b) e imuno-
-histoquimica (Tabela 1). A imuno-histoquimica foi positiva
para CK 7 (Figura 1c¢), EMA (Figura 1d) e CEA (Figura le).
Devido as doengas secundarias cronicas (diabetes e hipertensio
arterial), ndo foi proposta nova cirurgia. As op¢des terapéuticas
foram discutidas com a paciente e ela concordou em se submeter
ao tratamento com creme de imiquimode a 5% durante 6 semanas.

O tratamento foi iniciado em imiquimode em 10.08.2005. Uma
semana depois, ela voltou a sala de emergéncia com dor de cabega
e sintomas gripais, recebendo atendimento médico e também uma
avaliagdo ginecologica (Figura 2). Devido a dor, ardor e ulceragio
no local tratado, voltou 14 dias apos (Figura 3) e a aplicagdo topi-
ca foi suspensa por 2 semanas. Na proxima visita, ela apresentou
melhora significativa, com apenas uma leve hiperemia (Figura 4),
e o medicamento foi reiniciado. Depois que o esquema terapéutico
foi completado, a avaliacdo da paciente e a biopsia foram negativas
(Figuras 5a-d). O acompanhamento confirmou a abordagem da
doenga com sucesso (Figura 6). A paciente permaneceu clinica-
mente livre da DPEMr-V por cerca de 1 ano.

Figura 1b — Bi6psia representativa de DPEM1-V com células de Pa-
get — coloragdo com hematoxilina e eosina (15.06.2005).
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Figura 1c — CK 7 (15.06.2005).
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Figura 2 — Avaliagdo, 1 semana apds o tratamento tépico com imi-
quimode a 5% (17.08.2005).
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Figura 3 — Eventos adversos locais associados ao uso de imiquimo- Figura 5b — Para confirmar a auséncia de doenga acentuada, foram
de, induzindo a descontinuagio do tratamento. feitas sete bidpsias punch, que nao mostraram sinal de doenga recor-

rente (11.11.2005).

Tabela 1 — Coloragdo imuno-histoquimica

Imuno-histoquimica Resultados

CK7 Positivo

EMA Positivo

CEA Positivo

GCDFP-15 Fracamente positivo
HMB-45 Negativo

Proteina S-100 Negativo

Melan-A Negativo

c-erbB-2 Negativo

p53 Negativo

Figura 4 — Melhora do quadro lesional com o tratamento local —
semanas de tratamento seguidas de 2 semanas de interrupg¢ao tempo-
raria do imiquimode tépico (08.09.2005).
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Figura 5a — Remissdo apds o término da terapia tdpica com imiqui- Figura 5c — Inflamagéo cronica leve e auséncia de células pagetoides
mode. Avaliagdo clinica. (11.11.2005).
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Figura 5d — Inflamagio cronica leve e auséncia de células pagetoides
(11.11.2005).

Figura 6 — Imagem representativa do seguimento clinico da terapia
com imiquimode induzindo a remissio da DPEMr-V (15.03.2000).

CONCLUSAO

O manejo da EMPD-V pode ser desafiador e, as vezes, frustran-
te. Varios fatores contribuem para as falhas de recorréncia da do-
enga e falha de tratamento. Este relatorio sugere que o imiquimode
topico pode ser considerado como uma alternativa de tratamento
para pacientes com doenca de Paget extramamaria recorrente, a
fim de evitar o sofrimento, a desfigurag@o permanente e os déficits
funcionais. O imiquimode creme age como modificador da respos-
ta imune, e parece ser uma promissora terapia adicional.
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