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Resumo

A doenca de Paget da mama é uma patologia rara, mais frequentemente associada
ao sexo feminino, com um pico de incidéncia entre os 50 e os 60 anos. Afeta o complexo
areolo-mamilar (CAM) e esta comummente associada a um carcinoma in situ ou invasivo
subjacente. A sua apresentacao clinica inicial pode resultar de alteracdes inespecificas do
mamilo tais como dor, ardor, eritema ou prurido. A doenca tende a evoluir do mamilo para a
aréola com consequente ulceracéo e destruicdo do complexo areolo-mamilar. A histogénese
desta patologia continua em debate entre as teorias epidermotropica e da transformacao,
sendo que ambas tém tido aceitacdo cientifica. O diagndéstico clinico deve incluir um exame
fisico mamario bilateral e a realizacdo de mamografia e ecografia mamaria. O diagnéstico
definitivo é histolégico, a partir de bidpsia das lesdes e consequente observacdo de células
de Paget. A doenca de Paget é uma hip6tese a considerar no diagnéstico diferencial de uma
lesdo cronica, macroscopica persistente do mamilo ou da aréola. E, portanto, dificil de
diagnosticar clinicamente, uma vez que pode mimetizar outras lesbes cutaneas benignas e
malignas sendo, por este motivo, muitas vezes negligenciada. A primeira etapa do diagndstico
precoce corresponde a suspei¢do de lesbes compativeis com DPM, por parte da doente. As
intervengdes de consciencializagdo sobre o cancro da mama aumentam a aceitacdo de
comportamentos de auto-exame, essenciais para o reconhecimento da estrutura normal da
mama e identificagdo de alteracdes da mesma. O diagndstico precoce é fundamental para a
diminuicdo da morbilidade e para o aumento da sobrevida global e livre de doencga,
possibilitando uma abordagem terapéutica mais individualizada e menos mutilante. A
mastectomia tem sido considerada o tratamento padrdo da doenca de Paget da mama, no
entanto, atualmente, a cirurgia conservadora com radioterapia adjuvante pode ser uma opgao
em doentes selecionadas. A decisao terapéutica tem por base achados clinicos, imagiolégicos
e a presenca e tipo de carcinoma associado. O clinico deve conhecer 0s riscos associados
ao uso de terapéuticas insuficientes ou excessivas. Atualmente, esta entidade patologica

exigiria orientacdes mais claras para uniformizar a abordagem da doenca de Paget.

Palavras-chave: Doenca de Paget, neoplasia da mama, diagnéstico precoce.



Abstract

Paget’s disease of the breast is a rare condition, frequent in females, with a peak of
incidence between 50 and 60 years old. It affects the nipple-areolar complex (NAC) and is
commonly associated with an underlying in situ or invasive carcinoma. Its initial clinical
presentation may result from nonspecific nipple changes such as pain, burning, erythema or
itching. The disease tends to evolve from the nipple to areola with consequent ulceration and
destruction of the nipple-areolar complex. The histogenesis of this disease remains
controversial between epidermotropic and transformation theories, both of which are plausible.
Its diagnosis includes bilateral breast examination, mammography and breast ultrasound. The
definitive diagnosis is histological, based on the biopsy of the lesions and, consequently,
observation of Paget cells. Paget's disease is a hypothesis to be considered in the differential
diagnosis of a chronic macroscopic persistent nipple or areolar injury. Therefore, it is difficult
to diagnose clinically, since it can mimic other benign and malignant skin lesions, the reason
why it is often neglected. The first stage of early diagnosis corresponds to the suspicion of
lesions compatible with mammary Paget’s disease by the patient. Breast cancer awareness
interventions increase the acceptance of self-examination behaviors, which are essential for
recognizing the normal structure of the breast and identifying abnormalities. Early diagnosis is
essential for decreasing morbidity and increasing disease-free survival, enabling a more
individualized and less mutilating therapeutic approach. Mastectomy has been considered the
standard treatment for Paget's disease of the breast, however, today, some patients are
candidates for breast-conservative surgery with adjuvant radiotherapy. The therapeutic
decision is based on clinical and imaging findings, including the presence and the type of an
associated carcinoma. The physician must be aware of the risks associated with the use of
insufficient or excessive therapies. Currently, this pathological entity would require clearer

guidelines to standardize the approach to Paget's disease.

Keywords: Paget's disease, breast neoplasms, early diagnosis.



1. Introducéao

A doenca de Paget da mama (DPM) foi descrita pela primeira vez em 1874 por Sir
James Paget (1,2) apds observar alteracdes eczematosas do complexo areolo-mamilar em

15 doentes, as quais viriam a desenvolver cancro da mama invasivo dentro de 2 anos. (1)

Trata-se de uma patologia rara associada, na maioria dos casos, a um carcinoma da
mama in situ ou invasivo subjacente, frequentemente ndo reconhecido. (3,4) A nivel
microscopico, manifesta-se por uma invasao epidérmica de células malignas glandulares, as
designadas células de Paget. Estas sé@o células epiteliais irregulares do CAM, de grandes
dimensdes, com citoplasma finamente granular claro, bem como um grande nucleo central.
(1,4) Apresenta clinicamente um padrdo morfolégico inespecifico que se manifesta,
geralmente, por uma lesdo persistente escamosa, eczematosa, vesicular ou ulcerativa que se
desenvolve no mamilo e se estende posteriormente a aréola. E, na sua maioria, unilateral e
esta frequentemente associada a sintomas inespecificos como eritema, dor, ardor ou prurido
mamilares. Mais raramente podem ocorrer corrimento mamilar, retracdo mamilar,

espessamento ou planificagdo/inversdo do mamilo. (5,6)

O seu reconhecimento clinico pode revelar-se desafiador, uma vez que pode simular
uma variedade de condi¢des cutaneas benignas ou malignas. A informacao prestada a doente
desempenha um papel fulcral no diagndéstico precoce, sendo este crucial para uma detecao e

tratamento atempados de um provavel cancro da mama subjacente. (5-7)

O objetivo deste trabalho é, assim, proceder a uma revisdo atualizada da literatura,
dando especial énfase a necessidade de estabelecimento de um diagndstico precoce. O
conhecimento da patologia por parte da doente €, na maioria das vezes, insuficiente e dificulta
sua detecdo atempada. Este tema ndo tem sido amplamente investigado e aprofundado e a
DPM néo é colocada frequentemente como hipétese de diagndstico. Estes fatores resultam
em diagnésticos tardios associados a les6es mais avancadas e a cirurgias mais radicais com

resultados estéticos muito discutiveis.



2. Materiais e métodos

Para a elaboracdo do presente trabalho de revisédo foram consultados estudos de caso,
meta-analises, casos-controle, casos coorte, artigos de revisdo sistematica e de revisédo
narrativa obtidos com recurso a plataforma PubMed, usando os termos: Paget’'s disease,
mammary [MeSH], Paget's disease of breast [MeSH] e Breast neoplasms [MeSH]. A pesquisa
foi realizada com restricao de idioma a lingua inglesa e limitada as datas entre 19 de maio de
2010 e 15 de maio de 2020. De um total de 142 artigos consultados no Pubmed e Medline,

foram selecionados e utilizados 42 artigos, tendo em conta a sua relevancia para o tema.

Em acréscimo a fonte supracitada foram, também, consultados 6 livros, as guidelines
da National Comprehensive Cancer Network para o cancro da mama de 2020 (verséo 6), e
ainda, os websites da American Cancer Society e do Journal of Current Surgery.

Apos analise critica e cuidada de um total de 52 referéncias, elaborou-se a presente

revisao da literatura.

3. Desenvolvimento

3.1. Epidemiologia

A DPM é uma patologia rara, que segundo a American Cancer society ocorre em cerca
de 1-3% dos casos de cancro da mama nos Estados Unidos da América. (8) A sua frequéncia
a nivel mundial ainda ndo é totalmente conhecida. (5) Em aproximadamente 80-90% dos
casos esta associada a uma neoplasia maligna subjacente, carcinoma in situ (30-40%) ou
ductal invasivo (50-60%). (3,8)

A DPM tem incidéncia particularmente significativa no sexo feminino
comparativamente ao sexo masculino (<1%), onde chega a ser considerada rara e

provavelmente mais agressiva. (5,9)

Embora tenham sido reportados casos em pacientes com idades compreendidas entre
0S 24 e 0s 84 anos, 0 seu pico de incidéncia encontra-se entre 0s 53 e os 59 anos. A idade
média de diagnostico da DPM corresponde aos 55 anos. N&o existe registo de predisposicéo

para a doenga associada a fatores clinicos ou epidemioldgicos (ex. racial, geogréfico). (5,10)



Num estudo realizado entre 1988 e 2002, baseado nos dados do SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results Program) do National Cancer Institute, Chen et al. demonstrou
uma reducdo constante das taxas de incidéncia de DPM com um tumor subjacente. Em
oposicdo as taxas de incidéncia de DPM sem um tumor subjacente permaneceram
inalteradas. A detecdo precoce de lesdes por mamografia antes do desenvolvimento de

alteragdes “pagetdides” pode ser uma explicagao. (11,12)

3.2. Apresentagao clinica

A doenca de Paget da mama é uma patologia que envolve o complexo areolo-mamilar
e que se carateriza por uma lesdo persistente escamosa, eczematosa, vesicular ou ulcerativa,
que se desenvolve no mamilo e se estende posteriormente a aréola. Os sinais e sintomas
associados, mais frequentes séo dor, ardor, prurido e eritema. Mais raramente podem ocorrer
corrimento mamilar, retracdo, hiperpigmentacdo, inversdo ou espessamento do mamilo.
(5,13,14) (Fig.1)

As lesBes sao, na sua grande maioria, unilaterais estando relatados, no entanto, casos
de extensdo da lesé@o para a regido peri-maméaria e mama contralateral. (13) A doenca de
Paget também se pode desenvolver em mamas ectdpicas ou em mamilos supranumerarios.
Até ao momento ndo sdo conhecidos fatores predisponentes para o desenvolvimento da DPM.
(10)



Figura 1: Aspetos macroscopicos de lesbes da doenca de Paget da mama. (a e b) Mamilo
espessado, com uma leséo eczematoide e bordos irregulares. (c) Mamilo espessado, escamoso
e eritematoso com escamas pigmentadas. Lesdes que se estendem as areas circundantes. (d)
Lesdes avancadas: espessamento, eritema e descamacdo da pele, erosdo do mamilo. Fonte:
Karakas C. Paget's disease of the breast. J Carcinog [Internet]. 2011;10:31. Available from:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3263015/?report=classic

3.3. Diagndstico

O diagnéstico centra-se fundamentalmente em confirmar a DPM e identificar um
possivel cancro da mama subjacente. (11) Segundo as guidelines de 2020 da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) para o cancro da mama, em doentes com sinais
clinicos sugestivos de DPM devem ser realizadas uma historia clinica completa, exame fisico
mamario e exames de imagem diagnésticos (mamografia e ecografia mamarias). Se os
exames fisico e de imagem forem compativeis com alteragcdo mamaria, € necessario realizar
biopsia da lesdo e do CAM. Os resultados possiveis séo: biopsia negativa; bidpsia positiva
para Paget e carcinoma in situ; biopsia positiva para Paget e carcinoma invasivo; biopsia
positiva para Paget e negativa para cancro subjacente. Por outro lado, se 0s exames
previamente referidos ndo forem compativeis com lesdo mamaria, realiza-se bidpsia do CAM.
Neste caso, os resultados possiveis séo bidpsia negativa ou positiva para DPM. O diagnéstico
definitivo é, portanto, histolégico sendo essencial a sua realizag&o para definir o tratamento a
seguir. (15)
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Segundo as guidelines referidas anteriormente, a ressonéncia magnética (RM)
mamaria esta indicada quando ndo se encontram alteracfes em exames prévios e a bidpsia
do CAM ¢é positiva para Paget ou nos casos em que existem alteracdes nos exames fisico e
de imagem e a bidpsia € negativa para cancro subjacente e positiva para DPM. Em resumo,
guando a biépsia do CAM é positiva para doenca de Paget, a RM esta recomendada para
definir a extensédo da doenca e posterior escolha do plano terapéutico. (15,16) Este exame de
imagem também pode ser usado na avaliagdo pré-operatoria quando se considera a
possibilidade de efetuar uma terapéutica conservadora. (11)

3.3.1. Anamnese e exame fisico

O diagnéstico precoce de DPM é fundamental para a diminuicao da morbilidade e para
0 aumento da sobrevida global e livre de doencga, possibilitando uma abordagem terapéutica
mais individualizada e menos mutilante. (17) Para tal, € importante a educacdo das doentes
e a sua colaboracdo no fornecimento de uma historia detalhada, incluindo a duracdo das
lesbes e a sua evolucdo. Para além disso, a historia também deve conter o perfil de risco

individual das doentes para cancro da mama. (5)

O exame fisico bilateral da mama € imperativo, onde a presenca de pequenas erosdes
do epitélio do mamilo pode ser a Unica manifestagdo de DPM. (7) Deve ser dada especial
atencdo a presenca de massas palpaveis, que estdo associadas em metade dos casos a um
cancro da mama subjacente (associado a DPM em 80-90% dos casos). (8,18) Quando se
observa DPM com massa palpavel, esta tem maior probabilidade de estar associada a
carcinoma invasivo. Comparativamente, quando ndo existe essa associacdo, existe maior
probabilidade de existir um carcinoma ductal in situ em simultaneo. (19) No entanto, em cerca

de 40% dos casos, o0 carcinoma ndo € palpavel e é indetetavel por meios radiolégicos. (20)

No momento diagndéstico, a maioria das pacientes ndo terdo massas palpaveis ou
alteracdes imagioldgicas. (12) Casos relatados sugerem que as alteragcdes mamilares podem
preceder o desenvolvimento de uma massa palpavel em meses ou anos. (1) Assim, a DPM,
na maioria dos casos resulta de um diagnéstico de suspeicdo, na presenca de alteracdes
areolo-mamilares superficiais. (21) Pode ocorrer um atraso no diagnostico quando este
apenas se baseia em achados imagioldgicos, sem um cuidadoso exame clinico prévio. Como
resultado, os achados clinicos e de imagem sdo complementares e devem ser

correlacionados para confirmar ou excluir o diagnoéstico de doenga de Paget. (10)
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3.3.2. Diagnéstico diferencial

A DPM é uma hipoétese a considerar no diagnéstico diferencial de uma lesédo cutanea
cronica persistente do mamilo. (22) Esta patologia € dificil de diagnosticar clinicamente, uma
vez que pode mimetizar lesdes psoriasiformes e condi¢es inflamatérias ou eczematosas.
Mais raramente, existe uma variante pigmentada da DPM (DPMP) que pode simular outras
lesGes pigmentadas do mamilo tais como o melanoma. (22—-24) Esta variante traduz um
problema na sua distin¢cdo clinica, dermatoscopica e histopatol6gica com melanoma. Por

vezes, a Unica forma de as diferenciar é através de meios imuno-histoquimicos. (25)

O diagnéstico diferencial inclui, assim, patologias que cursam com alteracdes areolo-
mamilares de natureza benigna, como eczema crénico, dermatite atdpica ou de contacto,
psoriase, dermatite radica e adenoma do mamilo, e de natureza maligna como doenca de
Bowen, carcinoma de células escamosas, carcinoma basocelular e melanoma de extensao

superficial. (19)

Em dermatologia, o diagnéstico é essencialmente clinico. A histéria familiar, a histéria
e evolucdo da presente leséo, as suas caracteristicas macroscopicas e a sua distribui¢do séo
alguns dos pardmetros a ter em consideracdo. A dermatoscopia fornece informacdes
morfologicas adicionais por forma a completar o exame clinico. (26) A doenga de Paget afeta
maioritariamente mulheres de meia idade, enquanto que tumores benignos frequentes como
0 nevus e a melanose do mamilo surgem em doentes mais jovens. Quanto as doencas
inflamatoérias, a psoriase também surge mais cedo, e a dermatite pode ser encontrada em
gualquer faixa etéaria. (6) Por outro lado, a DPM é uma entidade rara unilateral, em contraste

com a inflamacao eczematosa do mamilo que € comum e geralmente bilateral. (20)

As lesdes da DPM manifestam-se macroscopicamente sob a forma de manchas ou
placas. Ja4 as morfologias papulares e nodulares sugerem um diagndéstico distinto (ex. liquen
plano, carcinoma basocelular). O diagnéstico da DPM é pouco provavel se as lesdes
ocorrerem na aréola sem envolvimento do mamilo. Em contraste, outras dermatoses podem

lesar apenas a aréola (ex. doenca de Bowen). (6)

Assim, a DPM pode sofrer um diagnéstico tardio ou, em muitos casos, ndo ser

diagnosticada devido a sua grande semelhanca com outras lesdes cutaneas. (19)
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A dermatoscopia pode contribuir para o reconhecimento precoce da DPM, revelando
critérios morfolégicos clinicamente invisiveis. (Fig. 2) Entre as lesdes nao pigmentadas, a
dermatite atopica € o diagndstico diferencial mais comum desta patologia. A dermatoscopia
pode aumentar a diferenciacdo entre ambas as entidades, uma vez que o eczema apresenta
escamas amarelas, ndo encontradas na DPM. Outra patologia inflamatéria frequente que
também pode mimetizar a DPM é a psoriase. Esta apresenta um padrdo dermatoscépico
tipico, com vasos pontilhados distribuidos uniformemente e escamas brancas. Embora os
vasos pontilhados possam ser vistos ha DPM, estes ndo séo tdo humerosos nem apresentam
uma distribui¢cdo uniforme. No caso da variante pigmentada da DPM podemos observar areas
sem estrutura acastanhadas e granulos pigmentados. (6,26)

Figura 2: Diagnostico diferencial macroscopico e histolégico da doenga de Paget da mama com outras
dermatoses. (a+d) Eczema, dermatoscopicamente caracterizado por escamas amarelas. (b+e)
Psoriase, com distribuicdo uniforme de vasos pontilhados e escamas brancas. (c+f) Doenga de Paget
da mama, com escamas brancas, areas rosa nao estruturadas e vasos focalizados. Fonte: Apalla Z,
Errichetti E, Kyrgidis A, Stolz W, Puig S, Malvehy J, et al. Dermoscopic features of mammary Paget’s
disease: a retrospective case-control study by the International Dermoscopy Society. J Eur Acad
Dermatology Venereol. 2019;33(10):1892-8.
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3.3.3. Histopatologia

O diagnéstico de DPM pode ser obtido por citologia com raspagem, por puncao ou por
bi6psia em cunha do mamilo, sendo esta ultima a mais amplamente utilizada, uma vez que a
amostra excisional inclui uma boa representacdo da epiderme e ductos lactiferos. (12) A
presenca de ductos lactiferos na amostra pode ajudar a identificar um carcinoma ductal ou in
situ como etiologia da DPM. Em contraste, a citologia € o método com menos probabilidade
de obter células de Paget suficientes, especialmente se houver ulceracdo da superficie da
lesdo. Estes procedimentos nem sempre sdo bem-sucedidos e, por isso, podem ser

necessérias bidpsias adicionais ou mesmo excisdo do mamilo. (19)

E caracteristico do ponto de vista histolégico a presenca de células malignas
glandulares ductais intraepiteliais que ocorrem isoladamente ou em pequenos grupos na
epiderme do mamilo (células de Paget). (27) Estas células apresentam nucleos de grandes
dimensdes, nucléolos proeminentes e um citoplasma claro e finamente granular. (1,28)

Podem ser ovoides, redondas ou em anel de sinete, geralmente mucina positivas. (27)(Fig. 3)

14



Figura 3: Aspeto microscopico das células de Paget. Células tumorais com

citoplasma claro abundante, nlcleo hipercromatico e pleomérfico com
nucléolo proeminente. DPM com ulceracdo superficial. Fonte: Karakas C.
Paget's disease of the breast. J Carcinog [Internet]. 2011;10:31. Available
from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3263015/?report=classic

O diagnéstico também pode ser obtido através de métodos imuno-histoquimicos,
utilizando-se varios anticorpos para a superficie celular e marcadores citoplasmaticos como,
por exemplo, queratinas de baixo peso molecular encontradas em epitélios simples e EMA.
(5) CK7, GATA3 e HER2 sdo amplamente expressos na DPM e no carcinoma de mama
associado a DPM. (29) S&o também positivas para MUC1 e CAM 5.2. (12) As células de Paget
sdo negativas para os marcadores HMB-45, Melan-A, S100 e SOX10, que fazem diagnéstico
diferencial com melanoma quando este € uma hipétese apdés bidpsia. (2)

Se presente, a positividade para recetores hormonais como o estrogénio (RE) e/ou a
progesterona (RP) é extremamente util. Contudo, aproximadamente metade dos casos de
DPM nao expressa recetores hormonais, um achado que nédo é surpreendente, considerando
gue muitas neoplasias de alto grau também séo negativas para recetores hormonais. Em vez
disso, a maioria dos carcinomas de alto grau sdo positivos para recetores HER2. Na DPM
mais de 80% dos casos tém sobreexpressdo ou amplificacdo de HERZ2, um achado
consistente com pior prognostico. (27) Sek et al. demonstrou no seu estudo, essa mesma
sobreexpressdo da oncoproteina HER2, caracterizada por HER2- positivo e recetores
hormonais negativos, em 86% dos casos de DPM. Por outro lado, os subtipos moleculares
luminal B (RE/RP-positivo, HER2-positivo) e luminal A (RE/RP-positivo, HER2-negativo)
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representaram 12% e 2% dos casos, respetivamente. Nenhum dos 57 casos analisados
apresentava um fendtipo basal-like. Uma distribuicdo semelhante dos subtipos moleculares
foi encontrada nos carcinomas in situ (sobreexpressédo de HER2, 82%; luminal A, 6%; luminal
B, 6%; basal-like, 6% dos casos) e carcinomas invasivos (sobreexpressao de HER2, 84%;

luminal A, 8%; luminal B, 8%; basal-like, 0% dos casos) subjacentes a DPM. (30)

3.3.4. Imagiologia

A doenca de Paget é geralmente diagnosticada com base nas suas caracteristicas
clinicas. No entanto, quando os sinais sdo evidentes e ha suspeita de DPM, os exames de
imagem devem ser realizados para detetar um carcinoma subjacente. Os achados

radiolégicos sdo importantes para avaliar a evolugao e o tratamento da doenca. (10)

Cerca de 2/3 das pacientes com DPM sem massas palpaveis apresentam uma
mamografia normal no momento do diagndstico. Nao obstante, a sua grande maioria tera um
carcinoma ductal in situ associado. Entre as restantes, aproximadamente 60% das doentes
terdo achados limitados ao complexo areolo-mamilar (incluindo retracdo ou espessamento
mamilar) e 40% terdo uma massa mamaria intraparengquimatosa suspeita ou
microcalcificagfes. (12) A sensibilidade da mamografia € relativamente baixa (34%) mas
guando positiva representa um preditor relativamente robusto da extensdo da doenga. Em
contraste, mais de 90% das doentes com massas palpaveis no momento de diagndstico

apresentardo mamografias anormais. (12)

A ecografia mamaria encontra-se recomendada como complemento a mamografia,
mesmo que esta seja negativa. Permite confirmar os achados mamograficos e facilita a
realizagdo de bidpsia por pungdo. Pode evidenciar tumores primarios da mama em 67% dos
casos ou identificar doenca multifocal, inclusive em pacientes com mamografia normal. (12)
Os achados ecograficos incluem &reas hipoecogénicas e heterogéneas no parénquima

mamario, a presenca de uma massa discreta ou ductos dilatados. (31)

Tal como referido anteriormente, segundo as guidelines da NCCN, a ressonancia
magnética encontra-se recomendada quando ndo se encontram altera¢cbes na mamografia
elou ecografia e a biopsia do CAM é positiva para Paget ou nos casos em que existem
alteracdes nos exames fisico e de imagem compativeis com Paget e a bidpsia é negativa para

cancro subjacente e positiva para DPM. (15) Pode revelar espessamento e realce do
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complexo areolo-mamilar, evidentes em comparagdo com a mama contralateral. (12) A RM
podera ser extremamente Util na avaliacdo da extensdo de doenca, uma vez que permite
detetar um carcinoma in situ ou invasivo. Em 23 de um total de 51 doentes com DPM, Dominici
et al. realizou uma RM que identificou um carcinoma subjacente em 74% dos casos (17
doentes). A RM também pode diferenciar o mamilo normal e o tumor confinado ao tecido
retroareolar, do tumor que envolve o CAM. Assim, este exame pode apresentar um papel de
destaque na avaliacao pré-operatéria e na escolha da terapéutica cirargica. (10,32,33) Como
apresenta elevada sensibilidade na detecdo de cancro da mama em oposicdo a
especificidade, podem revelar alteracbes maméarias que, consequentemente, poderéo
culminar no uso excessivo da mastectomia em vez de uma terapéutica conservadora. Os
falsos positivos mais frequentes correspondem ao realce ndo semelhante a massa. Nestes
casos, esta recomendada a realizagdo de uma biépsia da leséo guiada por RM.(34) Por outro
lado, alguns estudos assumem uma baixa especificidade da RM para carcinomas iniciais
como carcinomas in situ, levando assim a auséncia de dete¢&o ou subestimacao da evolugéo
da patologia. (33) Siponen et. al, relatou no seu estudo, a realizacdo de 14 ressonancias
magnéticas com uma sensibilidade de 100% para detecao de cancro invasivo e de 44% para

detecdo de carcinoma in situ. (35)

3.4. Patogénese

Duas teorias foram propostas para explicar a ocorréncia da DPM: a teoria

epidermotrépica e a teoria da transformacgéo. (12,13)

A primeira, a mais comummente aceite, assume que ap0s a presenca de um
carcinoma da mama in situ ou invasivo subjacente, ocorra uma separagdo e posterior
migracao de células neoplasicas através dos galact6foros, ao longo da membrana basal, para
o mamilo e aréola. A teoria epidermotrépica encontra-se, entdo, apoiada na premissa de que
a maioria das pacientes com Paget tem um cancro da mama subjacente, bem como no facto
de que as células de Paget e o carcinoma associado partiham o mesmo perfil

imunohistoquimico e padrdes de expressao genética (ex. sobreexpressédo de HER2). (27,36)

Na segunda teoria, as células de Paget surgem na epiderme do mamilo por meio de
uma transformacao maligna in situ ou degeneracao de células pré-existentes (queratindcitos),
independentemente do carcinoma subjacente. Presume, entdo, que a DPM é um processo

independente de um possivel processo neoplésico coexistente na mama afetada, compativel
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com a baixa percentagem (10%) de casos de DPM sem um cancro subjacente. (27,36) Esta
teoria encontra-se parcialmente suportada pelo relato de algumas células intraepidérmicas da
DPM serem geneticamente distintas do carcinoma subjacente. Alguns autores acreditam que
a DPM tem origem em células de Toker, que tal como as células de Paget, sdo células
epiteliais com citoplasma claro. (13,37) Sao benignas, de origem desconhecida e localizam-
se predominantemente no CAM e podem ser detetadas em 10% dos mamilos sem patologia,
através de histologia de rotina. As células Toker apresentam semelhancas
imunohistoquimicas com as células de Paget, como positividade para CK7 e CAM 5.2 e
negatividade para proteina S100 e HMB-45, e diferengas, como a negatividade para mucina
e HER2. S&o células com expressdo negativa para recetores hormonais. As semelhancas
entre as duas células sugerem que as células de Toker possam representar a célula de sofre
transformag&o maligna nas fases iniciais da DPM. (12)

Outros autores defendem uma teoria de origem dupla que afirma que dependendo das
circunstancias as células de Paget podem ter origem em células neoplasicas ductais ou na
transformacédo de queratindcitos. (30)

3.5. Estadiamento

A doenca de Paget da mama pode ser dividida em trés grupos: DPM com carcinoma
ductal invasivo, DPM com carcinoma ductal in situ e DPM sem cancro da mama subjacente.
(38)

Se néo for identificado um carcinoma invasivo ou in situ associado, a doenga de Paget
é classificada como Tis (Paget). Se for identificado um carcinoma ductal in situ a DPM também

é classificada como Tis. (11)

3.6. Tratamento

Tradicionalmente, devido a uma enorme preocupacao sobre a doente poder ter uma
lesdo maligna multifocal, multicéntrica ou oculta no tecido mamério, distante do mamilo, a
mastectomia radical era oferecida como tratamento cirdrgico padrdo da doenca de Paget.

Acresce que a cirurgia conservadora da mama (CCM) ndo era oferecida devido a

18



preocupacdes estéticas com a mastectomia central e a remocéo do CAM. Atualmente devido
ao avanco das técnicas imagiolégicas, a CCM é uma opc¢ao viavel, com baixo risco de
recorréncia local em pacientes selecionadas. As opc¢des cirdrgicas evoluiram no sentido de
incluir tumorectomia central (com remocéo do CAM) e radioterapia mamaria, uma alternativa
menos invasiva com resultados de sobrevivéncia equivalentes, embora com taxas de
recorréncia local ligeiramente superiores. A selecdo das doentes para CCM depende da
capacidade do cirurgido para remover o complexo areolo-mamilar, assim como, para excisar
0 carcinoma subjacente com margens negativas.(12,39-42) Quando realizada CCM, a
radioterapia adjuvante é necesséria. (15)

Segundo as guidelines da NCCN para a doenca de Paget, a decisao terapéutica entre
a realizacdo de cirurgia conservadora da mama versus mastectomia, deve ser realizada com
base na clinica e nos achados imagiol6gicos, incluindo mamografia e ecografia mamaéaria, e
na bidpsia da lesdo e do CAM. (15) A ressonancia magnética desempenha um papel fulcral
na obtencéo da extensdo das lesbes. (31) Assim, a elevada sensibilidade da ressonancia
magnética pode oferecer uma ferramenta adicional para a selecdo de pacientes para

mastectomia ou CCM. (42)

Apés bidpsia da lesdo e/ou do CAM, a DPM pode subdividir-se em DPM com
carcinoma invasivo associado, DPM com carcinoma in situ subjacente e DPM sem qualquer
tipo de carcinoma associado, os quais vao determinar as orientagfes terapéuticas. (11,15) Tal
como o prognostico desta patologia, também a decisdo terapéutica se baseia nas
caracteristicas do cancro da mama subjacente. (43) O carcinoma associado pode localizar-se

centralmente na mama, adjacente ao mamilo, ou na periferia. (11)

A mastectomia total continua a ser uma opcdo terapéutica para a DPM,

independentemente da presenca de carcinoma subjacente. (15)

Quando a DPM com cancro da mama subjacente (invasivo ou in situ) esta presente
em associacdo a uma massa palpavel ou alteracdo mamografica, a doenca tende a ser mais
avancada e agressiva (tumores de maiores dimens@es, multifocais, metastases axilares).
Neste caso, tanto o CAM como o tumor subjacente devem ser excisados. Se a excisdo puder
ser realizada com um resultado estético aceitavel e margens negativas, a cirurgia
conservadora da mama seguida de radioterapia pds-operatéria € uma opcédo de tratamento.
(43) No entanto, nem todas as doentes com DPM e massa palpavel sdo passiveis de ser

submetidas a CCM, devido a distancia entre o tumor primario e o complexo areolo-mamilar.
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(27) Em adicdo, se os bons resultados estéticos e as margens cirdrgicas negativas nao
puderem ser obtidos apls excisdo, entdo as doentes requerem mastectomia com ou sem
reconstrucdo mamaria. Pacientes com cancro multicéntrico ou calcificacdes difusas requerem

mastectomia com avaliacdo axilar, por bidépsia do ganglio sentinela. (27,44)

No caso da doenca de Paget sem cancro simultaneo as op¢des cirdrgicas também sao
a mastectomia com biopsia do ganglio sentinela e com ou sem reconstrucdo mamaria ou a
CCM com remocdo total do CAM, seguida de radioterapia. (15,27) Existe alguma controvérsia
quanto a avaliacao axilar no caso de se poder realizar uma CCM. Spinonen et al. considera
ndo ser necessdria a sua realizacdo, uma vez que a grande maioria das doentes apresenta

um carcinoma in situ subjacente. (35)

A possibilidade de reconstrucdo mamaria deve ser discutida com todas as doentes em
pré-operatério, uma vez que diminui o impacto psicolégico na recuperagdo. A reconstrucao
do CAM deve ser oferecida a todas as mulheres que necessitam ou optam por realizar
mastectomia. Esta pode ser realizada com recurso a implantes (gel de silicone ou protese
salina) inseridos entre os musculos grande e pequeno peitorais. Alternativamente, podem ser
usados retalhos autélogos (ex. retalho do musculo reto abdominal transverso-TRAM ou
latissimus dorsal) para a reconstru¢do mamaria, com a vantagem de ndo serem assumidos
como corpo estranho. A necessidade de radioterapia pode afetar a reconstrugdo, uma vez
gue a radiacdo pode aumentar a fibrose em volta do implante ou diminuir o volume do retalho.
As técnicas atuais para reconstrucdo do mamilo utilizam retalhos adjacentes da area onde o
mamilo deve ser posicionado. A aréola pode ser reconstruida com um enxerto de pele total
com posterior tatuagem para se obter correspondéncia de cor em relacdo a aréola
contralateral. (7) No caso de tumorectomia central (CCM), pode ser considerada a
reconstrucdo do complexo areolo-mamilar, geralmente diferida, apesar de existirem alguns
relatos de reconstrucao imediata. (32) A reconstrucdo do complexo areolo-mamilar é parte
integrante do processo de reconstru¢do maméaria, sendo a Ultima etapa de tratamento.
Oferece uma importante contribuicao psicolégica para a reconstrucao da mama e leva a uma
satisfacao significativamente maior no que diz respeito a imagem corporal e comportamento

sexual. (45)

A probabilidade de metastases axilares em doentes com DPM é superior nos casos
em gue existe um carcinoma invasivo subjacente ou uma massa palpavel. (7) A avaliacao e
tratamento axilar vai depender do tipo de cancro subjacente. Doentes com carcinoma in situ

ndo necessitam de investigacdo axilar, exceto se a doenca for extensiva o suficiente para
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requerer mastectomia. Por motivos preventivos, se for planeada a mastectomia, deve ser
realizada a bidpsia do ganglio sentinela, a fim de evitar a linfadenectomia axilar. Em resumo,
a biépsia do ganglio sentinela deve ser realizada em doentes com carcinoma invasivo, no
momento da excisdo mamaria, ou naquelas em que a decisdo terapéutica € mastectomia.
(12,35,39)

Segundo as guidelines da NCCN, o uso de terapéuticas adjuvantes sistémicas deve
ser recomendado de acordo com as caracteristicas do carcinoma simultaneo. Incluem-se
terapéuticas enddcrinas como o tamoxifeno ou inibidores da aromatase ou outras formas de
terapéutica sistémica como a quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante, radioterapia e
anticorpos monoclonais. Doentes com cancro invasivo associado devem receber terapéuticas
adjuvantes sistémicas com base no subtipo histolégico, estadio, status de recetores
hormonais e status de HER2. (15) Atualmente, ndo existem dados que suportem o uso de
terapéuticas enddcrinas na reducao do risco de recorréncia da doenca local em doentes com
DPM sem um carcinoma invasivo ou in situ (negativo para recetores hormonais) subjacente
tratadas com CCM. Em contraste, apdés CCM associado a carcinoma in situ, positivo para
recetores hormonais deve ser considerado o uso de tamoxifeno para redugéo do risco de
recorréncia. (15,27,46)

Estdo em curso, atualmente, estudos sobre a utilizacdo da terapia fotodindmica no
tratamento da doenca de Paget da mama. Este procedimento envolve o uso de um
medicamento fotossensibilizador que é absorvido pelas células afetadas e que é ativado,
posteriormente, por uma fonte de luz, que destréi essas mesmas células. A terapia
fotodinAmica é uma alternativa menos invasiva a cirurgia, sendo considerada segura e bem
tolerada pela doente. No entanto, ainda serdo necessarios mais estudos para determinar a

eficacia e a seguranca a longo prazo deste procedimento. (27,47)

3.7. Progndstico

Um prognostico desfavoravel depende da presenca de uma massa mamaria palpavel,
envolvimento de ganglios linfaticos, presenca e tipo histolégico do cancro da mama
subjacente e idade inferior a 60 anos. No entanto, o estadio do tumor concomitante é melhor

indicador de prognéstico do que a presenca de Doenca de Paget per se. (19,42)
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O prognéstico da patologia € diferente em doentes com massa palpavel,
comparativamente as doentes sem massa palpavel. A existéncia de massa palpavel esta
geralmente associada a presenca de doenca mais avancada, com uma elevada frequéncia
de carcinoma invasivo subjacente ou taxa de metastases nos ganglios axilares. A sobrevida
global e livre de doenca aos 5 anos esta correlacionada com o status dos ganglios linfaticos,
sendo de 75-95% em doentes com ganglios negativos e de 20-25% nas doentes com ganglios

positivos. (19)

Segundo Helme et al., em doentes com DPM e cancro invasivo simultaneo, o
carcinoma apresenta caracteristicas menos favoraveis e pior prognostico comparativamente
ao carcinoma invasivo sem Paget. Uma explicacdo pode ser dada pelo facto de os cancros
invasivos subjacentes a DPM terem maior probabilidade de ser de alto grau, recetores de
estrogénio (RE) e de progesterona (RP) negativos e recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER?2) positivo do que aqueles em doentes sem DPM associada.
(42) Assim testar a lesdo para recetores hormonais e HER2, ndo s6 ajuda na decisdo
terapéutica, como também na previsdo do prognostico. (48)

Apesar das semelhancas clinicas e histolégicas em ambos os sexos, alguns autores
consideram que a doenga tem pior prognoéstico no sexo masculino, com sobrevida global aos
5 anos entre 20 e 30%. (1,9)

4. Discussao

A doenca de Paget da mama é uma doencga rara que esta associada a um carcinoma
in situ ou invasivo subjacente em cerca de 80-90% dos casos, muitas vezes sem uma massa
associada ou uma alteragédo imagioldgica. Esta patologia é mais frequente no sexo feminino
entre a 52 e a 62 décadas, sendo clinicamente caracterizada por uma lesdo descamativa,
eczematosa, vesicular ou ulcerada, persistente envolvendo o complexo areolo-mamilar. A sua
marca histolégica é a presenca de células malignas glandulares ductais intraepiteliais (células

de Paget) na epiderme do mamilo. (5,8,13,27)

A maioria dos autores assume a existéncia de duas teorias explicativas para a DPM:
epidermotrépica e transformacao, sendo a primeira mais comummente aceite. A observagao
por microscopio eletronico e a andlise genética demonstram que as células de Paget sao

células tumorais com grande capacidade de diferenciacédo. Portanto, ndo é razoavel explicar
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a patogénese em todos os casos pela suposicdo de uma diferenciacdo unidirecional. Dai
surgir a teoria dupla como explicacao atribuida por alguns autores. (12,30,48) Por outro lado,
Chen et al. demonstrou que apesar da diminuicdo constante das taxas de incidéncia de DPM
com um cancro subjacente entre 1988 e 2002, as taxas de incidéncia de DPM sem um cancro
associado permaneceram inalteradas. Estes dados sugerem que, embora a maioria dos casos
de doenca de Paget represente uma teoria epidermotropica, uma propor¢cdo menor sem
malignidade subjacente pode surgir da transformacéo intraepidérmica de células Toker ou
queratindcitos. (12)

Conforme supracitado, o diagndstico precoce da DPM é fundamental para a
diminuicdo da morbilidade e para o0 aumento da sobrevida livre de doenca, possibilitando uma
abordagem terapéutica mais individualizada e menos mutilante. (17,49) Cerca de 20% das
doentes tém sinais e/ou sintomas h& mais de um ano antes de procurarem atendimento
médico.(12) Numa etapa inicial a colaboracdo das doentes é crucial ao nivel da inspecdo
mamaria na procura de lesbes e posterior procura de cuidados primarios de saude. Para tal,
as mulheres devem reconhecer o aspeto normal da mama para poderem identificar possiveis
alteracdes. Dai que uma realizacdo regular do auto-exame mamario seja imprescindivel.
Neste contexto, um diagnostico precoce vai depender de dois fatores: inspecdo mamaria
realizada pela doente e pelo médico e pelo elevado indice de suspei¢cdo médica. Sabe-se que
intervencdes de consciencializagdo sobre o cancro da mama aumentam a aceitacdo de
comportamentos de auto-exame e a probabilidade de procura de cuidados médicos assim
como de campanhas de rastreio. (50,51) No entanto, algumas mulheres enfrentam barreiras
complexas a detecdo precoce, incluindo fatores sociais (ex. baixo nivel de escolaridade),
economicos, geogréficos, entre outros, que podem limitar 0 seu acesso a servigos de saude
oportunos, acessiveis e eficazes. (49) Por outro lado, o conhecimento médico sobre

diagndsticos diferenciais assume grande relevancia na suspeicao clinica da DPM. (52)

O diagnéstico da doenca de Paget deve ser suspeito na presenca de alteracdes
areolo-mamilares eczematosas, uma vez que esta é a sua forma de apresentacdo mais
comum, sendo 0 eczema ou dermatite o diagndstico diferencial mais relevante. Na maioria
dos casos, quando se procede a avaliagcdo de um mamilo pruriginoso sem outras alteracdes,
a hipotese de diagnodstico de uma doenca de Paget ndo é frequentemente tida em
consideracdo. Na sua grande maioria, tais alteracdes sdo erradamente associadas a eczema
e tratadas com farmacos topicos. (1,52) Tendo em conta a grande semelhanca da DPM com
outras lesdes benignas e malignas que ocorrem na mama, o diagnostico pode ser, muitas

vezes, tardio ou em muitos casos negligenciado. (19) Tal como referido anteriormente, a
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dermatoscopia pode contribuir para o reconhecimento precoce de muitas patologias cutaneas
benignas e malignas, incluindo a DPM, revelando critérios morfologicos clinicamente
invisiveis, podendo distingui-la de outras patologias, tais como 0 eczema ou a psoriase.
Considerando a raridade da DPM, as suas caracteristicas dermatoscépicas ainda nédo se
encontram totalmente definidas na literatura. No entanto o perfil dermatoscépico mais
frequentemente encontrado traduz-se por areas rosa sem estrutura, escamas finas brancas e

vasos pontilhados e alguns vasos lineares curtos. (6)

A variante pigmentada da DPM (DPMP), apesar de rara, traduz um verdadeiro desafio
na sua diferenciagdo com melanoma, por meios clinicos, dermatoscépicos e histologicos. Um
melanoma primario do mamilo também é extremamente raro. A aparéncia geral da DPMP é
variavel. Existem relatos da sua apresentacao sob a forma de manchas pigmentadas, maculas
castanhas bem definidas, placas pigmentadas irregulares e placas castanhas escuras com
mamilo ulcerado. Através da dermatoscopia, foi descrita uma pigmentacao difusa irregular,
pontos castanhos irregulares e estruturas de regressao, todas indistinguiveis do melanoma.
A Unica alteracdo encontrada que pode diagnosticar DPMP € uma pigmentacédo reticular
composta por anéis circulares ou poligonais ao longo da superficie do mamilo. Em termos
histologicos a DPMP apresenta células atipicas com citoplasma claro e melandcitos
dendriticos reativos, com abundantes melanossomas citoplasmaticos a envolver células
tumorais na epiderme. Para a distinguir do melanoma é essencial corar a pega com
hematoxilina-eosina e observar a camada epidérmica em que existe proliferacdo de células
tumorais. No melanoma in situ, os melandcitos estdo presentes ao longo da juncéo dermo-
epidérmica e espalhados por toda a epiderme, enquanto que as células neoplasicas da DPMP
proliferam principalmente nas camadas suprabasais. A imuno-histoquimica é util no
diagnéstico diferencial, uma vez que, as células de Paget expressam citoqueratinas, HER2,
CEA e EMA, mas ndo expressam marcadores melanociticos, como o S100, HMBA45 e Melan-
A. (25)

A investigacao diagnéstica de todas as pacientes com DPM deve incluir um cuidadoso
exame fisico de ambas as mamas, mamografia e ecografia mamaria e biépsia da leséo e do
CAM. Tal como referido anteriormente, segundo as guidelines da NCCN, a ressonancia
magnética esta indicada quando ndo se encontram alteracdes em exames prévios e a biépsia
do CAM ¢é positiva para Paget ou nos casos em que existem alteracdes nos exames fisico e
de imagem e a biopsia é negativa para cancro subjacente e positiva para DPM. (15) Sabe-se
gue nem todas as alteracdes observadas na ressonéancia magnética sdo neoplasicas, sendo

sempre necessaria confirmacdo por biopsia. O diagnostico definitivo da DPM é entéo
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estabelecido através de citologia com raspagem, puncdo ou bidpsia em cunha do mamilo. A
bi6psia de uma massa subjacente ou uma alteracdo imagiolégica sdo necessarias para
auxiliar nas decisdes sobre o tratamento local da mama e a necessidade de avaliacdo axilar.
(12,48)

Na maioria dos casos, a DPM surge sem altera¢cdes na mamografia e/ou sem nodulos
mamarios palpaveis, sendo a Unica alteracdo presente a presenca de lesdes cutadneas. Dai a
importancia de um diagndstico precoce, ou seja, pré-nodular. A premissa de que as doentes
com massas palpaveis em associagcdo a DPM tém maior probabilidade de ter um cancro da
mama invasivo subjacente e ainda envolvimento ganglionar axilar, em oposi¢ao aquelas sem
massas palpaveis, vem corroborar a necessidade da palpacdo mamaria na avaliagcdo da
extensdo das lesbes. Em contraste, doentes sem essa associacdo ou alteracbes
imagiolégicas tém menor probabilidade de ter um carcinoma invasivo; a maioria apresenta um

carcinoma in situ subjacente, com melhores taxas de sobrevida. (7,12,19)

O grande dilema no tratamento dos tumores centrais tal como a DPM centra-se no
facto de tanto a mastectomia como a cirurgia conservadora da mama seguida de radioterapia
serem opc¢des terapéuticas viaveis. Autores defendem a realizagédo de radioterapia da mama
ipsilateral em todas as doentes com DPM que se submetem a CCM, uma vez que diminui

consideravelmente as taxas de recorréncia. (42)

Embora a mastectomia tenha sido considerada a cirurgia padrdo no tratamento da
DPM, o uso de cirurgia conservadora da mama associada a radioterapia é considerada
atualmente como oncologicamente segura no cancro da mama associado ou ndo a doenca
de Paget da mama. Esta associagdo sO deve ser exercida quando a remocao da leséo e a
excisao do cancro subjacente possam ser executadas por forma a obter resultados estéticos
aceitaveis e margens negativas. (40,43) A maioria dos estudos descreve a técnica da CCM
como excisdo do complexo areolo-mamilar associada a uma excisdo em cone central do
tecido mamario subjacente. No entanto, ndo existem dados suficientes que indiquem a
distancia maxima a que o cancro subjacente deve estar do mamilo para atingir o sucesso da
CCM. Com o surgimento de técnicas cirdrgicas oncoplasticas, como a mamoplastia de
reducdo terapéutica, a conservacdo da mama pode ser possivel para pacientes com DPM e
um foco de cancro a distancia. Por outro lado, em doentes com mamas de menores
dimensbes, a excisdo central pode resultar em resultados estéticos pouco favoraveis,
portanto, a melhor opcao sera a realizagdo de mastectomia com reconstrugdo da mama e

mamilo. (42)
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Na DPM, devemos assumir a presenca de uma neoplasia da mama subjacente em
todos os casos, até prova em contrario. A auséncia de detecao da neoplasia subjacente ou a
subestimacao da sua extensédo podem ser fatores de risco para um cancro da mama residual
apos execucao de uma CCM. A mamografia apesar de essencial para o diagndstico da
patologia, tem uma menor sensibilidade do que a RM, para a avaliacdo da multifocalidade e
detecdo de cancro da mama associado a DPM. Desta forma, sempre que a CCM estiver em
consideracao, deve ser executada uma RM em pré-operatdrio para avaliagdo da extensao de
leséo e identificagcdo de neoplasia subjacente. (42)

A biépsia do ganglio sentinela tem-se demostrado uma técnica de sucesso na DPM e
tem um papel importante em doentes submetidas a mastectomia e em doentes com
diagndstico pré-operatério de cancro invasivo. A sua utilizacdo é controversa, no entanto,
diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ndo encorajam a avaliacdo
axilar no contexto da doenca de Paget com um cancro da mama in situ subjacente, em
pacientes submetidas a CCM. (40,42)

A grande associa¢do da DPM a um carcinoma subjacente demonstra a necessidade
de um diagnéstico precoce. Nesse sentido, algumas medidas poderiam ser implementadas
para melhorar a dete¢céo e orientagdo posterior da patologia. Em primeiro lugar, deveriam
existir uma maior cooperagao entre a medicina geral e familiar e a dermatologia e ginecologia.
Uma vez que a maioria das doentes recorre a centros de salde numa primeira linha, seria
importante que os profissionais de salde desses estabelecimentos conseguissem
estabelecer diagnésticos diferenciais de lesbes semelhantes a DPM, diagnosticar e orientar.
Para tal, também deveria existir formacdo médica sobre o tema, principalmente nas areas
médicas as quais estas doentes podem recorrer. Tal como em qualquer area da medicina, as
doentes necessitam de sentir confianc¢a, sentido de abertura e empatia nos seus médicos para
exporem 0s seus problemas. Neste contexto, uma relacdo médico-doente com estas
caracteristicas esta na base da exposicao de problemas por parte da doente, sem complexos,

sendo um dos passos essenciais na detecdo precoce da DPM.
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5. Concluséo

Da elaboracao deste trabalho final, € possivel verificar que a doenca de Paget é uma
patologia pouco frequente da mama, sem etiopatogenia definida, em que as caracteristicas
clinicas assumem, muitas vezes, 0 Unico sinal neoplasico inicial. Esta deve ser equacionada
aguando da presenca de altera¢cBes areolo-mamilares, sendo muitas vezes, negligenciada em
detrimento de outras patologias com semelhantes apresentacdes. O diagnéstico definitivo
histolégico obtido por bidpsia.

O diagnéstico precoce € essencial e vai depender da inspe¢cdo mamaria (doente e
médico) e do alto nivel de suspeicao por parte do médico, resultando numa maior taxa de

sucesso terapéutica, mais individualizada e menos agressiva.

A deciséo terapéutica depende da avaliacdo da extensdo das lesGes por imagiologia.
O tratamento € cirurgico sendo a mastectomia ou a CCM seguida de radioterapia as opgoes
terapéuticas viaveis. Podemos concluir que a mastectomia se encontra recomendada nos
casos de grande extenséo do carcinoma, nos casos em que nao se conseguem obter margens

negativas ou resultados estéticos favoraveis com a CCM ou no caso de multifocalidade.

Futuramente, a abordagem a doenca de Paget deveria ser mais sistematizada de
forma a corrigir variagdes nas fases de diagnostico e terapéutica. Até que haja uma melhor
compreensdo da patologia, 0 médico devera estar ciente dos riscos associados ao uso de

terapéuticas excessivas ou insuficientes.

Apesar deste trabalho final ter sido baseado em artigos dos ultimos 10 anos, a
quantidade de estudos alargados, como meta-analises e revisdes sistematicas, encontrados
foi muito reduzida. Estudos dessa dimensdo sdo mais frequentes num espago temporal

superior.
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