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RESUMO

A doença de Paget extramamária (DPE) é uma condição neoplásica incomum observada
principalmente em áreas com numerosas glândulas apócrinas e écrinas. Na mulher é mais
comum na vulva, embora possa ocorrer em outros locais. A doença de Paget vulvar (DPV)
pode ser classificada em primária, de origem cutânea, e secundária, de origem extracutânea,
com significado clínico e implicações prognosticas importantes. Clinicamente a DPV começa
insidiosamente com prurido e sensação de queimação. A lesão surge como uma placa isolada
com superfície eczematosa, eritematosa e descamativa. Relatamos o caso de uma paciente de
72 anos com lesão eritematosa em placa, levemente espessada, com áreas de erosão
envolvendo os grandes e os pequenos lábios à direita e à esquerda, o clitóris, o púbis e as
regiões perineal e perianal. A cirurgia realizada foi vulvectomia radical com linfadenectomia
inguinal. O histopatológico revelou doença de Paget invasiva. Métodos imuno-histoquímicos
mostraram células de Paget positivas para CEA, EMA e citoceratina pan. A patogênese e o
diagnóstico da DPE são discutidos, assim como os diagnósticos diferenciais e as referências
com métodos imuno-histoquímicos. A recidiva ocorre em 30% dos casos, mesmo com o controle
adequado da margem cirúrgica. A experiência com DPV é limitada e o seguimento é requerido
para excluir recidivas e o desenvolvimento de um câncer associado.

PALAVRAS-CHAVE: Doença de Paget vulvar. Vulva: câncer. NIV.
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Introdução

A doença de Paget é classificada em dois gru-
pos: mamária e extramamária. A doença extra-
mamária de Paget é grupo raro de neoplasias
cutâneas com diferentes localizações.  As lesões
são usualmente encontradas em áreas com alta
densidade de glândulas apócrinas: vulva, ânus,
região perianal e axila. A localização mais freqüen-
te da doença extramamária de Paget nas mulhe-
res está na vulva, seguindo a região perianal em
20% dos casos. Existem relatados na literatura
mundial até o momento cerca de 650 casos de do-
ença de Paget vulvar (DPV), sendo que em apenas
79 das pacientes foi constatada invasão estromal1.
A DPV corresponde a menos de 1% das neoplasias

vulvares2. Sua característica é a proliferação
intra-epitelial de células apócrinas, as quais são
denominadas células de Paget e estão localizadas
na camada basal, podendo atingir toda a espessu-
ra do epitélio3,4.

A histogênese da DPV não está clara, poden-
do se originar de uma célula germinativa
multipotente da camada basal da epiderme ou de
células oriundas de um adenocarcinoma
subjacente ou de metástase para a epiderme4. O
termo doença de Paget tem sido usado para indi-
car as doenças: intra-epitelial; com invasão
estromal; com manifestação de um adenocarci-
noma cutâneo primário subjacente da vulva, e
com envolvimento da pele vulvar por uma
neoplasia interna não cutânea1.

Em apenas 20% dos casos há adenocarcino-
ma associado, que surge da própria doença de
Paget, de glândula de Bartholin ou de glândula
sudorípara. Em cerca de 30% das vezes existe ade-
nocarcinoma extravulvar, incluindo útero, trato
renal, trato gastrintestinal e mama. A doença é
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invasiva quando acomete a derme e a gordura sub-
cutânea5.

Os sintomas não são específicos. A pacien-
te refere prurido de longa data em 50% dos ca-
sos. É mais comum nas mulheres brancas, me-
nopausadas, idosas (cerca de 70 anos) e de ori-
gem européia. Clinicamente as lesões são
eczematóides, eritematosas, descamativas, com
presença de estrias brancas (epitélio hiperque-
ratinizado) e com as bordas pouco definidas6-8. A
principal etapa na avaliação da paciente com DPV
é a palpação cuidadosa da lesão vulvar. A pre-
sença de massa subjacente, nodularidade ou
fibrose pode ser indicativa de adenocarcinoma
subjacente associado e justifica a realização de
biópsia profunda7.

Wilkinson e Brown9 propõem uma classifi-
cação para a DPV em primária e secundária, ba-
seada na origem etiológica heterogênea das célu-
las de Paget identificadas dentro da pele vulvar. A
primária é definida como o adenocarcinoma ori-
ginado dentro do epitélio, ou seja, cutânea. Na
secundária, o envolvimento da pele vulvar ocorre
por uma neoplasia não cutânea, por metástases
ou por extensão direta. O adenocarcinoma retal e
anal é a neoplasia que mais freqüentemente leva
à doença de Paget vulvar secundária; em seguida
vem o carcinoma urotelial, oriundo do urotélio da
bexiga ou da uretra.

As formas histológicas reconhecidas da DPV
são: intra-epitelial: a membrana basal está
intacta e as células de Paget confinadas no
epitélio; minimamente invasiva: as células de
Paget rompem a membrana basal e atingem até
1 mm de profundidade; invasiva: as células de
Paget invadem além de 1 mm de profundidade, e
a doença de Paget com adenocarcinoma
subjacente4.

O tratamento da doença de Paget sem ade-
nocarcinoma subjacente é a exérese da lesão com
margem de segurança. Na presença de adeno-
carcinoma o tratamento é o mesmo que se reali-
za no carcinoma escamoso invasivo de vulva3-5.

Cerca de um terço das pacientes apresentam
recorrência, mesmo após a realização de cirur-
gias radicais, e o tratamento mais adequado não
está estabelecido, em vista da sua raridade4,10.

O objetivo deste relato é avaliar a importân-
cia do diagnóstico, dos diagnósticos diferenciais,
da diferenciação da doença de Paget genital pri-
mária e secundária e discutir o seu tratamento,
considerando a baixa freqüência da doença de
Paget vulvar em nosso meio.

Relato de Caso

LJ, 72 anos, branca, natural de Porto Alegre
– Rio Grande do Sul, ascendência alemã, casada.
Menarca aos quinze anos. Início da vida sexual
aos 17 anos, um parceiro sexual. História obsté-
trica: sete partos normais e dois abortos.  Primei-
ra gestação aos 18 anos. Nega uso de anticoncep-
cional hormonal oral. Menopausa aos 50 anos.
Nega terapia de reposição hormonal. Nega taba-
gismo e antecedentes patológicos. A primeira con-
sulta foi realizada em janeiro de 2003, no serviço
de Ginecologia Oncológica do Hospital de Base do
Distrito Federal.

A queixa principal era de prurido vulvar há
10 anos, que se acentuou nos últimos dois anos.
Fez uso de medicação tópica sem resultado. Nega-
va corrimento vaginal. O exame físico geral esta-
va sem alterações. No exame ginecológico foi cons-
tatada a presença de lesão eritematosa, plana,
descamativa, com bordas mal definidas, localiza-
da nos pequenos e grandes lábios bilateralmente,
que se estendia à região perineal e perianal. Au-
sência de linfonodos palpáveis na região inguinal
(Figura 1).
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Figura 1 - Aspecto clínico da doença de Paget vulvar e da região perianal: lesão
eritematosa, erosada, plana, descamativa, de aspecto eczematoso, com bordas mal
definidas, localizada nos pequenos e grandes lábios bilateralmente, púbis e com
extensão às regiões perineal e perianal.
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O resultado da colpocitologia foi processo in-
flamatório intenso e ausência de células
neoplásicas. Realizado colposcopia de todo o trato
genital inferior, sendo observado orifício externo
do colo do útero em fenda transversa, sem muco.
O teste do ácido acético a 5% e o teste de Schiller
estavam negativos. A junção escamocolunar não
estava visível. Na vulva observou-se a presença
de áreas acetorreativas tênues em toda lesão, prin-
cipalmente na face interna do pequeno lábio à
esquerda (Figura 2). A biópsia foi realizada e o re-
sultado foi de carcinoma epidermóide da vulva com
focos de invasão.
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Figura 2 - Aspecto após a aplicação do ácido acético 5%: áreas acetorreativas tênues
em toda lesão, principalmente na face interna do pequeno lábio à esquerda.

A cistoscopia e a retossigmoidoscopia esta-
vam normais. A mamografia bilateral, radiografia
de tórax e ultra-sonografia do abdômen total não
tinham anormalidades.

A cirurgia realizada foi: vulvectomia radical,
com a retirada de toda lesão visível, e linfadenec-
tomia inguinal superficial bilateral, no dia
dezenove de fevereiro de 2003 (Figura 3).

O resultado do exame anatomopatológico da
peça operatória foi: doença de Paget da vulva com
áreas focais de invasão inicial do estroma. A le-
são retirada mediu 15,5 por 9,5 cm de diâmetro.
Dez linfonodos foram examinados e não se encon-
travam comprometidos (Figuras 4, 5, 6).

Figura 3 - Aspecto após vulvectomia radical com a retirada de toda lesão visível e
linfadenectomia inguinal bilateral. A ferida cirúrgica foi tratada por meio de sutura primária.

Figura 4 - Fotomicrografia mostrando o aspecto histológico das células de Paget. São
células apócrinas, grandes ou ovais e com vários vacúolos citoplasmáticos. O núcleo é
atípico, de forma oval ou arredondado, grande, vesiculoso, pálido e com nucléolo
proeminente (HE 100X).

A imuno-histoquímica foi positiva para o
antígeno carcinoembriônico (CEA), antígeno de
membrana epitelial (EMA) e para citoceratina pan
(Figura 7a, b e c). Foi descartado melanoma
pagetóide por meio dos testes com proteína S-100
e Melan-A que foram negativos. Melan-A é
marcador de melanócito reconhecido pelo linfócito
T citóxico autólogo, mais específico que a proteína
S-100 de localização citoplasmática (Figura 7d).



332 RBGO - v. 26, nº 4, 2004

Doença de PagetTrindade et al

Figura 6 - Fotomicrografia mostrando ilha de microinvasão das células de Paget
associada à desmoplasia intensa do estroma (HE 100X).

Figura 7 – (a) Exame imuno-histoquímico: imunorreatividade para o CEA. As células de Paget coram-se positivamente para o CEA, de forma similar às glândulas apócrinas e écrinas
normais. O CEA não está presente em queratinócitos e melanócitos. Na doença de Bowen pagetóide e no melanoma a imuno-histoquímica para CEA é negativa. (b) Exame imuno-
histoquímico: pesquisa do antígeno de membrana epitelial (EMA) mostrando marcação positiva das células neoplásicas, indicando que as células de Paget apresentam diferenciação
glandular. O EMA é encontrado na membrana celular e no citoplasma. (c) Exame imuno-histoquímico: o anticorpo pan anti-ceratina mostrou marcação citoplasmática fortemente reatora.
Este é um marcador de células epiteliais, escamosas ou glandulares. (d) Exame imuno-histoquímico: pesquisa da proteína S-100 com marcação negativa. A proteína S-100 está presente
nos melanócitos, adipócitos, condrócitos, células de Schwann e células mioepiteliais.

Figura 5 - Fotomicrografia mostrando a presença de células de Paget dispostas em
fileira no terço inferior da epiderme (HE 40X).
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No quadragésimo quinto dia do pós-opera-
tório a paciente não apresentava nenhum sinto-
ma e referiu o desaparecimento completo do pru-
rido genital, que a incomodava há anos. Foi rea-
lizado tomografia computadorizada do abdômen
total, que estava sem alterações.  No exame gi-
necológico não foi constatada lesão macroscópica,
estando a colpocitologia e a vulvoscopia normais
(Figura 8).
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Figura 8 - Pós-operatório no 45º dia. Ausência de lesões suspeitas. Pele cicatrizada e
sem sinais de complicações.

dados da literatura: branca, pós-menopausada, de
origem européia e com 72 anos.

A história clínica de prurido vulvar por pe-
ríodo de dez anos e com piora há dois confirma o
caráter lento de progressão da DPV11. A DPV com
invasão estromal é encontrada após dez anos do
tratamento inicial para a doença intra-epitelial,
segundo Preti et al1.

A aparência clínica da DPV primária e se-
cundária é similar, podendo ser indistinguível pelo
exame anatomopatológico convencional, contudo
a diferenciação imuno-histoquímica tem sido es-
tudada9.

As características imuno-histoquímicas das
células de Paget na DPV primária são imunorrea-
tividade para o CEA e para o EMA. Na DPV secun-
dária podem-se identificar imunorreatividade para
uroplaquina III, quando proveniente do urotélio
uretral ou vesical, e reação negativa para o CEA.

O diagnóstico diferencial da DPV com
melanoma pagetóide foi realizado, usando a pro-
teína S-100 e Melan-A como marcadores
melanocíticos, ambos negativos, e o EMA, que foi
positivo, indicando que as células de Paget mos-
tram diferenciação glandular9. O CEA e o EMA po-
sitivos descartam doença de Bowen pagetóide. A
citoceratina pan, anticorpo anti-citoceratina AE1/
AE3, é marcador de células epiteliais, escamosas
ou glandulares, que reconhece diversas
citoceratinas humanas com pesos moleculares
variados. É útil na confirmação da natureza
epitelial em neoplasias pouco diferenciadas. Nes-
te caso a marcação foi fortemente reatora (Figura
7a, 7b, 7c, 7d).

A doença de Paget cutânea primária é ge-
ralmente considerada como originada de uma cé-
lula multipotente intra-epitelial mostrando dife-
renciação apócrina. As células de Paget são célu-
las apócrinas, grandes ou ovais e com vários
vacúolos citoplasmáticos. O núcleo é atípico, de
forma oval ou arredondado, grande, vesiculoso,
pálido e com nucléolo proeminente (Figuras 4, 5).

O segundo local mais freqüente da doença
de Paget na mulher é na região perianal, em cer-
ca de 20% dos casos. A manifestação nos dois sí-
tios é considerada condição rara12. Quando presen-
te é importante descartar adenocarcinoma retal,
pela freqüente associação8. Esta paciente foi sub-
metida a retossigmoidoscopia e tomografia
computadorizada do abdômen, não sendo encon-
trada nenhuma alteração.

A opção pela vulvectomia radical e linfade-
nectomia inguinal foi devida à suspeita de lesão
invasiva no exame anatomopatológico da biópsia e
pela extensão da lesão, maior que 10 cm de diâme-
tro. O tratamento da DPV consiste essencialmente

O seguimento foi programado para cada três
meses até completar um ano, e após, de seis em
seis meses. A paciente continua o acompanha-
mento assintomático e sem sinais de recidiva até
o momento. A última avaliação foi realizada em
fevereiro de 2004.

Discussão

A doença de Paget da vulva e da região
perianal é condição rara8. Nenhum dado na histó-
ria familiar, social e no meio ambiente da paciente
sugere etiologia ou predisposição para o desenvol-
vimento da DPV1.

As características epidemiológicas da paci-
ente do presente estudo são consistentes com os
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na realização de ampla excisão da pele vulvar, para
também se retirarem os folículos pilosos e as glân-
dulas sudoríparas, atingindo até 4 mm de profundi-
dade8. Na evidência de lesão invasiva os procedi-
mentos radicais podem ser necessários3,5. Em cer-
ca de 12% dos casos de DPV é encontrada invasão
estromal13, chegando a 20% em outros estudos9.

Lloyd et al.14 orientaram que a DPV deve ser
considerada como diagnóstico diferencial quando
é encontrada doença escamosa de vulva. No Bra-
sil, até 1995, a referência encontrada sobre essa
doença é do Departamento de Ginecologia do Hos-
pital A.C. Camargo, onde foram relatados apenas
três casos de DPV, sendo que, dois casos estavam
associados à doença de Paget mamária15. Por con-
seguinte, confirma-se a sua raridade.

Fanning et al.2 numa revisão de 100 casos
de DPV de oito instituições, mostraram que todas
as pacientes eram brancas, com idade média de
70 anos, com queixa de prurido vulvar com a du-
ração média de dois anos, variando de cinco me-
ses a 16 anos, condizente com os dados deste re-
lato. Em 11 dos 12 casos em que houve DPV
invasiva, a lesão era extensa, maior que 10 cm de
diâmetro2. A vulvectomia realizada nesta pacien-
te mediu 15,5 por 9,5 cm de diâmetro. Foi retirada
toda a lesão visível e mesmo assim o resultado
anatomopatológico revelou margens cirúrgicas
comprometidas.

As bordas livres de lesão da DPV são freqüen-
temente equivocadas, porque as células de Paget
podem espalhar ao longo da camada basal de uma
pele aparentemente normal e com focos
multicêntricos, podendo atingir região perianal,
genitocrural e inguinal. Foram propostas várias
técnicas para o controle das margens cirúrgicas e
tentar reduzir a recidiva local, incluindo biópsias
múltiplas, fluoresceína intravenosa no intra-ope-
ratório com mapeamento posterior com luz
ultravioleta e biópsia de congelação. Contudo, to-
das essas técnicas apresentam limitações. Os
resultados falso-negativos da biópsia de congela-
ção e da observação visual ocorrem em cerca de
35% das vezes. Portanto, não há evidências na li-
teratura de que a avaliação das margens cirúrgi-
cas com biópsia de congelação reduza a recidiva
ou melhore a sobrevida das pacientes com DPV1.

A recorrência pode ocorrer em um terço dos
casos, independente das margens cirúrgicas4,10,16,
como também em enxertos de pele retirados de
outra parte do corpo17 e em até quinze anos após o
tratamento8,9, resultante da retrodisseminação de
células de Paget, através dos vasos linfáticos de
sítio metastático oculto prévio18. A lesão que se
manifesta na recidiva é quase sempre in situ19.
Quando acomete a região perianal tem taxa de
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