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Doenga de Paget pigmentada do mamilo simulando
melanoma cutaneo: importancia da imuno-histoquimica na
diferenciacao dessas doencas’

Pigmented Paget’s disease of the nipple mimicking cutaneous
melanoma: importance of the immunobistochemical profile
to differentiate between these diseases

Tatiana Villas Boas Gabbi' Neusa Yuriko Sakai Valente’ Luiz Guilherme Martins Castro’

Resumo: A variante pigmentada da doenca de Paget mamadria é rara, com cerca de 12 casos
relatados, e pode mimetizar clinica e histologicamente o melanoma. Como na forma classica,
em geral associa-se a neoplasia da mama acometida, com origem principalmente no carcino-
ma intraductal que se estende a epiderme através de ducto lactéforo. A fisiopatologia da
hiperpigmentacio permanece desconhecida. Relata-se o caso de paciente de 49 anos que
apresentou lesao pigmentada do mamilo, suspeita de melanoma. O exame histoldgico nao foi
suficiente para confirmar o diagndstico, sendo necessiria realizacio de perfil imuno-histo-
quimico. Apesar de incomum, o diagnostico de doenca de Paget deve ser lembrado como
diferencial de melanoma em lesoes pigmentadas dessa regiao, em ambos 0s sexos.
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Abstract: Pigmented mammary Paget’s disease is a rare dermatosis, with approximately 12
reported cases in the literature, which can mimic cutaneous melanoma both clinically and
bistologically. As for classical mammary Paget’s disease, the pigmented variant is associat-
ed with neoplasia of the breast, originating mainly from intraductal mammary carcinoma
that extends to the epidermis of the nipple and areola through a lactiferous duct.
Physiopathology of hyperpigmentation remains unknown. We present a 49-year-old female
patient who presented with a pigmented lesion of the nipple suspected of melanoma.
Histological examination was not sufficient to confirm diagnosis. Immunobistochemical
examination confirmed the diagnosis of Paget’s disease. Although uncommon, pigmented
Paget’s disease must be reminded as a differential diagnosis of melanoma in pigmented
lesions of the nipple, in both genders.
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INTRODUCAO

A doenga de Paget mamaria (DPM) apresenta-se
como lesio eczematdide da pele do mamilo e aréola,
geralmente associada ao carcinoma intraductal de
mama, que se estende a epiderme através de um ducto
lact6foro, ou ao carcinoma invasivo, que atinge a epider-
me por contigiiidade através da derme.' A variante pig-
mentada da DPM ¢€ rara, tendo sido descrita em pacien-
tes de ambos os sexos, com pouco mais de 10 casos rela-
tados na literatura.” A presenca de pigmento faz com
que a DPM possa mimetizar o melanoma cutineo (MC)
tanto clinica como histologicamente.""’ Muitas vezes é
necessaria a realizacio de estudo imuno-histoquimico
(TH) para o estabelecimento do diagndstico correto.'"
Descreve-se a seguir caso de paciente que apresentava
lesao pigmentada do mamilo, cuja hipotese diagndstica
inicial de MC s6 pode ser afastada mediante IH, permi-
tindo o diagndstico de DPM pigmentada.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, de 49 anos, branca,
natural e procedente de Sao Paulo, foi atendida em
1994 no ambulatério de Dermatologia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sio Paulo, queixando-se de lesio
hiperpigmentada e indolor, localizada no mamilo
esquerdo havia seis meses, com crescimento gradual.
Ao exame dermatoldgico, notava-se pequeno aumen-
to do volume do mamilo esquerdo, que apresentava
macula castanho-enegrecida, bem delimitada, de bor-
das irregulares e centro eritémato-crostoso, medindo
0,5 X 0,5cm (Figura 1). A palpagio nio se observaram
massas na mama ou adenomegalia axilar. Aventou-se
a hipotese diagnostica de MC, e a paciente foi subme-
tida a exérese do mamilo, enviado para estudo histo-
tolégico, que revelou proliferagao de grandes células
claras, atipicas, isoladas ou agrupadas, algumas vezes
com citoplasma rico em melanina, localizadas entre
as células escamosas, em todos os niveis da epiderme.
Na derme superior havia infiltrado linfoplasmocitério
em faixa (Figuras 2 e 3). Como esses achados podem
estar presentes tanto no melanoma pagetéide quanto
na doenca de Paget pigmentada, nio sendo possivel
diferenciar com seguranga os dois processos, proce-
deu-se ao estudo IH. Os antigenos pesquisados
foram: AE1 + AE3, CEA, EMA e S100. Os trés primei-
ros resultaram positivos nas células neoplasicas intra-
epidérmicas, e S100, negativo (Quadro 1). Diante
disso, foi possivel firmar o diagndstico de doenga de
Paget e afastar a possibilidade de MC. Investigacio
posterior revelou a presenca de carcinoma intraduc-
tal da mama, tendo a paciente optado por realizar o
tratamento oncolégico em outro servico, onde foi
submetida a quadrantectomia e esvaziamento axilar,
seguidos de radioterapia.
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FiGuRrA 1: Doenca de Paget mamaria pigmentada. Macula hiper-
pigmentada irregular, com drea central eritémato-crostosa no
mamilo esquerdo

DISCUSSAO

Diversas lesoes melanociticas e nao melanociti-
cas podem apresentar aspectos clinicos e/ou histol6-
gicos que simulam o MC, sendo o diagnéstico dife-
rencial crucial para uma abordagem terapéutica ade-
quada. Entre elas se incluem nevos congénitos e
adquiridos, nevo de Spitz, nevo de Reed, carcinoma
basocelular, queratose seborréica, lentigo solar e sim-
ples e tinha nigra.

A DPM pigmentada ¢ variante clinicopatolégica
incomum do carcinoma mamadrio intraductal ou do
carcinoma de mama invasivo, que se estende a epi-
derme do mamilo e aréola. Metdstases cutineas pig-
mentadas raramente podem surgir de carcinoma epi-

FIGURA 2: Proliferacao intensa de células grandes de citoplasma
claro, isoladas e agrupadas, em todos os niveis da epiderme, com
envolvimento da juncio dermoepidérmica (Hematoxilina-eosina.

Aumento original 40 X)
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FiGURA 3: No maior detalhe, presenga de células de Paget,
intra-epidérmicas, algumas contendo pigmento melanico,
com nucleos pleomérficos e mitoses esparsas
(Hematoxilina-eosina. Aumento original 400X)

dermotropico de mama. Pela presenca de pigmento
melanico, essas lesdes podem mimetizar o MC, tanto
clinica como histologicamente.” Por esse motivo,
apesar da raridade, devem ser incluidas na lista de
diagnosticos diferenciais do MC, principalmente nas
lesoes localizadas no mamilo e aréola mamaria.
Requena et al.' revisaram e reclassificaram os
casos de DPM pigmentada, descrevendo outros trés.
Relataram também seis casos de metdstases pigmenta-
das de carcinoma epidermotrépico. Dos 12 relatos de
DPM pigmentada encontrados na literatura,”™ seis
ocorreram em pacientes do sexo masculino, e seis, do
sexo feminino. A idade das mulheres variou de 42 a
84 anos de idade, com média de 62 anos, e a dos
homens, de 47 a 83 anos de idade, com média de 67
anos. Realizou-se IH para diferenciacio com MC na
maioria desses casos, e os achados histologicos foram
muito semelhantes, tendo sido observado em todos
acometimento da jun¢io dermoepidérmica. Oito
deles apresentaram proliferacio de melandcitos den-
driticos entre as células de Paget; em dois foi encon-

trada melanina no interior das células neoplasicas.
Dois deles apresentaram tanto a proliferacio de mela-
ndcitos quanto a presenca de melanina no interior
das células de Paget.

Algumas teorias procuram explicar a origem do
pigmento na DP, como: a) proliferacio de melandci-
tos dendriticos contendo melanina em abundancia,
estimulada por algum fator quimiotatico produzido
pelas células neoplasicas; b) as células de Paget fago-
citariam a melanina dos melandcitos, em associacao
ao bloqueio da transferéncia de pigmento dos mela-
ndcitos para os queratindcitos. No entanto, até o
momento a fisiopatologia exata permanece desconhe-
cida.'

O diagnéstico diferencial entre MC tipo page-
toide e a DPM pigmentada pode ser dificil e exige a
correta aplicacao de critérios histolégicos e imuno-
histoquimicos.""*

Ha diferengas sutis entre os achados histologi-
cos das duas lesoes."""” No MC in situ observam-se
melanécitos espalhados em todos os niveis da epider-
me e isolados na junc¢iao dermoepidérmica. JA na DPM
pigmentada véem-se células isoladas ou ninhos de
células de Paget localizadas nas camadas suprabasal,
sem apresentar esse componente juncional. No MC
in situ nao se nota componente dérmico, enquanto
na DPM pigmentada pode-se verificar, muitas vezes, o
carcinoma de mama invasivo ou intraductal na derme
subjacente.” A coloragio especial também permite a
distincao. As células de Paget sao PAS-positivas, dias-
tase-ldbeis, além de conter mucina acida, o que nao
ocorre nas células de MC. No presente caso, a revisio
da lamina foi observado carcinoma ductal, o que
reforcou o diagndstico de DPM pigmentada. No
entanto, como excepcionalmente pode haver MC
localizado na aréola' e foi descrita a colisio de MC e
carcinoma ductal da mama,” é imperativo o exame TH
para o estabelecimento do diagnéstico de certeza. Na
impossibilidade de sua execucio, as coloragoes espe-
ciais para glicogénio e para mucina acida, como visto,
podem também ser esclarecedoras.

Quapro 1: Diferengas entre o perfil imuno-histoquimico habitualmente encontrado no melanoma cutaneo
e na doenca de Paget e os achados do presente caso

Antigeno pesquisado Melanoma in situ
HMB-45
Melan-A
S$100

AE1 e AE3 -
CEA -
EMA -

+ + +

Doenca de Paget

Presente caso

++ +
+ + +

+: positivo; - : negativo; NR: nao realizado
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O perfil IH encontrado favorecera MC ou
DPM.” No caso em questio, foram pesquisados as
citoqueratinas AE1 + AE3, o antigeno carcinoembrio-
nario (CEA), o antigeno da membrana epitelial (EMA)
e a proteina S100.

Melandcitos pagetdides intra-epidérmicos pre-
sentes no MC geralmente expressam forte positivida-
de para a proteina S100, HMB45, melan-A e MITF, o
que nao ocorre com as citoqueratinas, CEA e EMA. A
proteina S100 apresenta alta sensibilidade para MC,
apesar de pouco especifica, e, portanto, nos casos em
que é negativa, nao ha necessidade de realizar HMB-
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