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RESUMO

Reticulose pagetoide é a expressao utilizada para uma das mais raras formas de linfoma descritas em cées.
Trata-se de um distarbio linfoproliferativo cutdneo que emerge de linfécitos T intraepidérmicos.
Descreve-se aqui um caso de reticulose pagetoide com apresentacdo localizada, muito semelhante a
doenga de Woringer-Kolopp dos humanos, que acometeu um cdo, Boxer, fémea de 10 anos de idade. O
paciente foi atendido devido ao aparecimento de um nédulo na regido nasolabial, com evolugéo clinica de
cerca de 30 dias. Histologicamente o nédulo era composto por uma proliferagdo linfoide intraepidérmica
e anexal. Os linfécitos neoplésicos, células T confirmadas por meio da imunomarcacéo positiva para CD3
e negativa para CD79, eram grandes células redondas e monomdrficas. Apesar de rara, a reticulose
pagetoide é um distdrbio linfoproliferativo de facil suspeita com base apenas na morfologia celular. Esse
neoplasma devera ser lembrado sempre que um padrdo linfoide intraepidérmico estiver presente.

Palavras-chave: linfoma cuténeo, linfoma epiteliotrdpico, doenca de Woringer-Kolopp
ABSTRACT

Reticulosis pagetoide is an expression used for one of the rare forms of lymphoma described in dogs. It is
a cutaneous lymphoproliferative disorder that emerges from intraepidermal T-cells. We describe a case
of pagetoid reticulosis with localized presentation, very similar to Woringer-Kolopp's disease in humans,
which affected a 10-year-old Boxer female. The patient was seen due to the appearance of a nodule in the
nasolabial region with clinical evolution of about 30 days. Histologically, it was composed of an
intraepidermal and annexal lymphoid proliferation. Neoplastic lymphocytes, T-cells confirmed by CD3-
positive and CD79-negative immunolabeling, were large, round, and monomorphic cells. Although rare,
pagetoid reticulosis is an easily suspected lymphoproliferative disorder based only on cell morphology.
This neoplasm should be remembered whenever an intraepidermal lymphoid pattern is present.
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INTRODUCAO linfoides, semelhante & doenca de Paget do
mamilo.

A reticulose pagetoide, também conhecida como . . 3
doenca de Woringer-Kolopp, foi primeiramente Reticulose pagetoide ocorre raramente em ces,
descrita na Franca, na década de 1930, por 0 que confirma o pequeno numero de casos
Frederick Woringer e Pierre Kolopp, em um relatados nessa espécie (Shadduck et al., 1978;
menino de 13 anos que apresentava uma placa Johnson e Patterson, 1981). E considerada uma
eritematosa na regido do antebraco (Steffen desordem cuténea linfoproliferativa originaria de
2005). Em 1973 Braun-Falco designou essa linfocitos T, que possui ~comportamento
condigdo como reticulose pagetoide devido a biol6gico benigno, embora haja potencial para
distribuicdo  intraepidérmica  das  células disseminacdo  (Willemze et al., 2005).

Macroscopicamente se caracteriza pela presenca
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de péapulas, noédulos ou placas solitérias,
eritematosas e/ou queratdticas, ulceradas ou nao
(Shadduck et al., 1978; Johnson e Patterson,
1981; Valli et al, 2002), localizadas
principalmente nas jun¢es mucocutaneas e nas
extremidades dos membros, particularmente nos
coxins digitais (Gross et al., 2005). Além de
cdes, as Unicas outras espécies animais em que a
doenca ja foi descrita incluem, até o momento,
alpaca (Vicugna pacos) (Hasbach e Stern, 2016),
camundongo (Abbott et al., 1991) e porquinho-
da-india (Martorell et al., 2011).

Em cées, a reticulose pagetoide é classificada
como um tipo especifico de linfoma cutaneo
epiteliotrépico, caracterizado por um curso
clinico relativamente benigno, diferente do que
ocorre em dermatopatologia humana, em que é
considerada uma variacdo da micose fungoide
(Valli et al., 2002; Willemze et al., 2005), em
razdo do seu comportamento bioloégico mais
agressivo, havendo duas apresentagdes clinicas,
que incluem: lesbes cutaneas solitarias (doenga
de Woringer-Kolopp) ou mudltiplas (doenga de
Ketron-Goodman). Histologicamente, essas duas
apresentacdes sdo idénticas; a diferenca esta no
comportamento bioldgico. Para alguns autores
(Willemze et al., 2005), a doenca de Ketron-
Goodman, devido a sua agressividade, com a
possibilidade de envolvimento sistémico, deve
ser reconhecida como uma variante de micose
fungoide, e o termo reticulose pagetoide deve ser
empregado, unicamente, para a forma solitaria da
doenca (doenga de Woringer-Kolopp).

Baseando-se na raridade com que essa forma de
linfoma cutdneo é descrita na medicina
veterinaria, este relato tem como objetivo
descrever um caso de reticulose pagetoide em
um cdo, por meio dos achados macroscopicos,
histopatoldgicos e imuno-histoquimicos e, com
isso, auxiliar patologistas veterindrios na
condugdo de seu diagnostico, incluindo a
reticulose  pagetoide como um  possivel
diagnostico diferencial de tumores cutaneos que
ocorrem na forma de nédulo em cées.

CASUISTICA

O caso descrito & proveniente da rotina de
patologia cirirgica do Laborat6rio de Patologia
Veterinaria (LPV) da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM). O espécime de bidpsia foi
fixado em solugdo de formol tamponado a 10%,
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processado rotineiramente para histopatologia e
corado pela hematoxilina-eosina (HE). A fim de
determinar a origem para os linfocitos
neoplasicos, secces dos mesmos fragmentos de
tecido corados pela HE foram submetidas a
técnica  de imuno-histoquimica  (IHQ)
enzimatica. A técnica foi empregada mediante a
realizacdo de imunomarcacédo para linfocitos T e
B, utilizando-se, respectivamente, o anticorpo
para CD79 e para CD3, por meio do protocolo
padronizado no LPV-UFSM, descrito a seguir.

Apés a desparafinizagdo e a reidratagdo dos
tecidos, foi realizada a recuperagdo antigénica
com solucéo de Tris-EDTA (pH 9,0) no forno de
micro-ondas, em alta poténcia, por 10 minutos.
Para realizar o bloqueio da peroxidase enddgena,
foi utilizado peréxido de hidrogénio a 3% por 20
minutos. O bloqueio das reacdes inespecificas foi
realizado com Protein Block por 10 minutos, em
temperatura ambiente. Como anticorpo primario,
foram utilizados os anticorpos monoclonal anti-
CD79 (Clone JCB117, Dako Cytomatic; pré-
diluido) e monoclonal anti-CD3 (Clone F7. 2.38,
Dako Cytomatic; pré-diluido), produzidos em
camundongo. Ambos o0s anticorpos foram
incubados por 60 minutos, em estufa, a 37°C. O
anticorpo secundario e o polimero Reveal
Complement e Reveal HRP Conjugate HRP
foram utilizados consecutivamente, incubados a
25°C por 30 minutos e revelados mediante a
adicdlo do cromogeno tetracloreto de 3-3’
diaminobenzidina (DAB) por cinco minutos. A
contracoloracdo foi realizada com hematoxilina
de Harris. Linfonodos de cées foram utilizados
como controle positivo, e o controle negativo foi
obtido pela omisséo do anticorpo primario. Para
a obtencdo do ultimo, foi utilizada apenas a
solucédo de Tris-EDTA (pH 9,0).

Um canino, Boxer, fémea, com 10 anos de idade,
chegou para atendimento ao Hospital Veterinario
Universitario (HVU) da UFSM por apresentar
um nédulo, de 3cm de diametro, em regido
nasolabial. Segundo o proprietario, a evolucdo da
lesdo era de cerca de 30 dias. Foi realizada
bidpsia excisional, com posterior
encaminhamento para avaliagdo histopatoldgica
no LPV-UFSM.

Macroscopicamente, 0 nddulo era recoberto por
pele parcialmente ulcerada, macio ao toque e ao
corte. A superficie de corte era homogeneamente
branca. Histologicamente, era composto por uma

Arg. Bras. Med. Vet. Zootec., v.71, n.3, p.883-888, 2019



Reticulose pagetoide...

proliferacdo densamente celular, bem demarcada,
ndo encapsulada e infiltrativa, restrita a epiderme
(Fig. 1 e 2) e ao epitélio anexal. O padréo de
organizacdo celular era caracterizado por ninhos
de dimensbes variaveis, separados por
queratindcitos remanescentes. Nas areas mais
afetadas, em que a quantidade de células
neoplasicas era maior, restavam poucos e
achatados queratindcitos circundando esses
ninhos (Fig. 2). As células eram redondas, de
limites celulares distintos, compostas por
moderada quantidade de citoplasma claro, que
Ihes dava um aspecto de “vazio citoplasmatico”.

Figura 2. Pele, regifo nasolabial, reticulose pag

Os nucleos eram redondos, ovais ou reniformes,
localizados centralmente e constituidos por
cromatina frouxamente arranjada, por vezes,
vesicular. Os nucléolos eram, em sua maioria,
Gnicos, grandes, basofilicos e variavelmente
evidentes (Fig. 3). A fim de confirmar o
diagndstico de linfoma e determinar a origem
dos linfécitos neoplasicos, IHQ para CD79 e
CD3 foi realizada e revelou intensa
imunomarcacdo para linfocitos T (anti-CD3)
(Fig. 4) e auséncia de imunomarcacdo para
linfécitos B (anti-CD79), o que permitiu
estabelecer o diagndstico de reticulose pagetoide.

2

cdo. Infiltrado intraepidérmico de grandes células

etoide, cdo. Ninhos formados pelo “aprisionamento” de

grandes células redondas entre os queratinécitos remanescentes. HE. Obj. 20x.
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Figura 3. Pele, regido nasolabial, reticulose pagetoide, cdo. Ninhos de células redondas com citoplasma
abundante e de aspecto vazio, com nlcleos redondos ou reniformes, constituidos por cromatina
frouxamente arranjada, por vezes vesicular, e nucléolo variavelmente evidente. HE. Obj. 20x.

| ) Wer s ;
Figura 4. Pele, regido nasolabial, reticulose pagetoide, cdo. Forte imunomarcacdo citoplasmatica
confirmando a origem linfoide T das células. Método da estreptavidina-biotina (CD3). Obj. 20x.
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DISCUSSAO

Em humanos, a reticulose pagetoide (doenca de
Woringer-Kolopp) é classicamente uma condigéo
localizada, caracterizada macroscopicamente
pela presenca de lesGes cutaneas, solitarias, na
forma de papulas, nédulos ou placas,
eritematosas e/ou querat6ticas, localizadas
geralmente nas extremidades dos membros
(Haghighi et al., 2000). O padrdo macroscopico
(nédulo) e a localizacéo da lesdo cutanea (juncéao
mucocutanea) observada neste caso sdo similares
ao que é descrito para a reticulose pagetoide
(doenca de Woringer-Kolopp) na literatura
veterinaria (Gross et al., 2005; Martorell et al.,
2011; Hasbach e Stern, 2016). No entanto, uma
diferenga importante entre este caso e 0s casos
descritos em animais foi encontrada. Relataram-
se lesBes cutdneas numerosas, distribuidas
multifocalmente pela superficie corporal,
exsudativas ou ndo, lembrando dermatopatias
fungicas ou imunomediadas (Shadduck et al.,
1978; Martorell et al., 2011; Hasbach e Stern,
2016). Uma possivel explicacdo para essa
diferenga no padrdo de distribuigdo das les6es
cutdneas poderia ser um maior periodo de
evolucdo das lesdes, bem como o tempo
necessario para a realizacdo do diagnostico
definitivo.

Apesar das variacoes macroscopicas
mencionadas anteriormente, tanto em humanos
como em animais, a reticulose pagetoide (doenca
de Woringer-Kolopp) é histologicamente sempre
caracterizada por uma proliferacéo de linfdcitos
neoplésicos confinados a epiderme e ao epitélio
anexal, 0s quais, quando submetidos a técnica de
imuno-histoquimica, sdo intensamente positivos
para o marcador de linfécitos T (anti-CD3) e
negativos para o marcador de linfécitos B (anti-
CD79) (Haghighi et al., 2000; Gross et al., 2005;
Martorell et al., 2011; Hasbach e Stern, 2016), a
exemplo do caso aqui relatado.

Como diagndsticos diferenciais macroscopicos,
foram incluidos todos aqueles tumores de pele
qgue ocorrem na forma de nodulos cutaneos
solitarios em cdes, porém, quanto a
histopatologia, a micose fungoide e o linfoma
cutdneo ndo epiteliotropico foram os principais
diferenciais considerados. Na micose fungoide, a
proliferacdo de linfocitos neoplasicos ocorre a
partir da porcéo superior da derme, os quais vao
comprimindo e invadindo a epiderme
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difusamente ou na forma de pequenos agregados
celulares, denominados microabscessos de
Darier-Pautrier (Moore et al., 2009). Isso €
diferente da forma de linfoma aqui apresentada,
em que os linfdcitos neoplasicos estdo restritos a
epiderme e ao epitélio anexal, poupando a
derme, 0 que provoca 0 seu espessamento, e ndo
apenas sua compressdo, reforgando, assim, o
diagndstico de reticulose pagetoide. No linfoma
cutdneo ndo epiteliotrépico, a derme e o tecido
subcutdneo sdo infiltrados por linfécitos
neoplasicos organizados na forma de manto ou
como agregados perivasculares, ndo ocorrendo
epiteliotropismo (Gross et al., 2005). A presenga
do epiteliotropismo e 0 ndo acometimento
subcutdneo foram, para este caso, 0s critérios
fundamentais para a exclusdo do diagndstico de
linfoma cuténeo ndo epiteliotrépico. Ainda que a
reticulose pagetoide seja uma condicdo rara em
caes, ela deve ser incluida no plano diagndstico
de tumores cutaneos que ocorrem na forma de
nodulos solitarios nessa espécie, principalmente
para aqueles casos em que ela acomete juncGes
mucocutaneas.
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