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Distribuicédo fenotipica e a freqUéncia genotipica do sistema sanglineo Duffy
em pacientes com a doenca de Jorge Lobo
Phenotypic distribution and genotypic frequency of the Duffy blood group system

in Jorge Lobo's disease patients

Eliane A. Silvat
Patricia S. Rosa!
Andréa F. F. Belone!

A doenca de Jorge Lobo é uma micose cutanea e subcutanea de evolucdo cronica,
causada pelo Lacazia loboi. Os mecanismos envolvidos na suscetibilidade/resisténcia
do hospedeiro frente ao agente ndo estéo ainda elucidados, dentre eles encontra-se a
constituicdo genética. Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar a distribuigéo
fenotipica do grupo sangtiineo Duffy em pacientes com doenca de Jorge Lobo e calcular
suas freqliéncias génicas. Foram analisados 21 pacientes, 13 caucasoides e oito mes-
ticos (tipo moreno claro), provenientes do estado do Acre, e 44 individuos, ndo acome-
tidos por esta doenca, habitantes da cidade de Rio Branco (AC), como grupo controle.
O fendtipo Duffy foi definido pela presenca dos antigenos nas hemacias pela reacdo de
aglutinacao dos eritrocitos com anti-soros anti-Fy? e anti-Fy* incubando-se a 37°C e
aplicando-se o teste da antiglobulina humana. Os resultados mostram que a distribui-
cao fenotipica do sistema Duffy nos pacientes difere significativamente daquela obser-
vada nos controles, pela alta freqiiéncia de individuos com fenétipo Fy(a-b-). Observa-
se claramente que os pacientes apresentam maior freqiiéncia do alelo FY e menor do
alelo FYA do que os controles. O alelo FYB (n&o inclui os alelos que n&o s&o expressos)
tem praticamente a mesma freqiiéncia nos dois grupos. Com relagéo a comparagao
entre distribui¢do do grupo sangiiineo Duffy com as formas clinicas, sugere maior
ntmero de pacientes com forma localizada da doenca de Jorge Lobo apresentando um
predominio do fenétipo Fy(a-b+) seguido do fendtipo Fy(a-b-) e inexisténcia do fenétipo
Fy(a+b-). Por outro lado, temos a forma disseminada com maior incidéncia de fenétipo
Fy(a+b-). A forma multifocal foi menos expressiva. Desse modo, podemos inferir uma
provavel prevaléncia de fenotipo Duffy negativo na regido por nds estudada e os
poucos dados disponiveis até 0 momento tornam clara a necessidade de elaborar
tabelas de freqiiéncias fenotipicas para a populagéo acometida pela doenca de Jorge
Lobo, bem como realizar pesquisas para melhor entendimento da funcéo biolégica dos
antigenos do sistema Duffy. Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):264-268.
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Introducéo Clinicamente, a doenca caracteriza-se por apresentar
lesbes de aspecto queloidiforme, infiltrativo, gomoso ou
A doenga, descrita por Jorge de Oliveira Lobo! como veruciforme, de evolucdo longa, ndo comprometendo o esta-

uma micose cuténea-subcuténea de evolugdo crbnica, cau- do geral do paciente®4
sada pelo fungo Lacazia loboi (L. loboi) acomete, principal- Ainda do ponto de vista clinico, Opromolla et al,* ao
mente, trabal hadores rurais em contato com o solo e avege- descreverem 40 novos casos da doenca de Jorge Lobo pro-
tacdo, como € o caso dos seringueiros daAmazonia.l? cedentes do estado do Acre, totalizando 295 casos descritos
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no Brasil, classificaram as |esdes em monomorficas e poli-
morficas, de acordo com a predominancia de um so tipo de
lesdo ou aconcomitanciade variostipos no mesmo paciente.
Com relagéo adistribuicao das | esbes, os autores as classifi-
cam em: lesdes|ocalizadas (restritaaumadnicaarea), lesdes
multifocai s (em um membro ou segmento de membro) ele-
sBes disseminadas (envolvendo vérias regides anatdmicas
distintas).®

Estudos com o objetivo de investigar caracteristicas
biol dgicas dessa doenca, bem como detectar aexisténciade
marcadores genéticos envolvendo suscetibilidade a infec-
¢&o pelo L. loboi tém sido realizados. Nesse sentido, encon-
tramos na literatura poucos trabal hos avaliando uma prova
vel associacdo entre a expressdo dos antigenos de grupos
sanguiineos e a doenga de Jorge Lobo. Recentemente, Silva
& Ferascoli,® estudando os mecanismos envolvidos na sen-
sibilidade/resisténcia do hospedeiro frente ao L. loboi, ava
liaram a expressao dos antigenos ABH-L ewis nas hemécias
de 13 pacientes em relacdo a populagéo geral. Embora néo
tenham encontrado diferencas significativas, os autores su-
gerem suscetibilidade a doenga em individuos com fendtipo
B e com menor freqliénciafenotipicado antigeno Le>.

O sistema sanguiineo Duffy tem sido aplicado em ou-
tras &reas, tais como antropologia, genética, bioguimica,
imunologia e evolugdo.”®

Além disso, estd bem documentada a associacdo que
existe entre fendtipo Duffy negativo eresisténciaamalaria.
Em populacBes nas quais houve fluxo génico africano, séo
identificados quatro principais fenétipos Duffy Fy(at+b-),
Fy(ab+), Fy(atb+) eFy(ab-).°

Considerando que a doenca de Jorge Lobo acomete
uma populacédo de umaregido restritado Brasil e paisesvizi-
nhos daregi&o amazonica, proporcionando um excelente cam-
po para estudar marcadores genéticos, aliada a escassez de
dados que subsidiem uma associacao entre suscetibilidade a
doenca e antigenos de grupos sangliineos, o presente estu-
dotevecomofinalidade avaliar afrequénciagénicaeadistri-
bui¢do fenotipica do grupo sangiiineo Duffy nos eritrécitos
de pacientes com doenca de Jorge L obo.

Casuistica e Métodos

Para arealizagdo deste estudo foram utilizadas amos-
tras de sangue de 21 individuos portadores da doenga de
Jorge Lobo, 13 caucasianos e oito mesticos (tipo moreno
claro), ndo aparentados, vinte do sexo masculino e um do
sexo feminino, com idade variando de 18 a50 anos, proveni-
entes do estado do Acre. Os pacientes foram atendidos e
esclarecidos quanto ao objetivo do trabalho, no Instituto
Lauro de Souza Limade Bauru (SP), e, com consentimento
dos mesmos, foram incorporados ao estudo.

Integraram o grupo controle para o fenétipo Duffy, 44
individuos habitantes da cidade de Rio Branco (Acre), néo
acometidos por estadoenca, os quaistambém foram esclare-

cidos sobre 0 propésito da pesguisa.

Foram col etadas amostras de 10 ml de sangue venoso
com anticoagulante Img/ml de EDTA (&cido etileno-diamino-
tetracético, sal di-sodico) paraidentificacdo do fendtipo Duffy

nas hemécias.

O fendtipo Duffy foi definido pela presenca dos
antigenos nas heméacias através da incubagdo a 37°C com
anti-soros anti-Fy2eanti-Fy° (Diamed, AG, Switzerland) e apli-

cando-se o teste da antiglobulina humana.

Os resultados obtidos foram avaliados pelo teste do

qui quadrado, admitindo-se o nivel de significanciade 5%.

Resultados

Os resultados expressos na tabela 1 mostram que a
distribuicéo fenotipica do sistema Duffy nos pacientes dife-
re significativamente daquel a observada nos controles, pela

atafreqiénciadeindividuos com fenétipo Fy(a-b-).

Na tabela 2 observa-se claramente que os pacientes
mostram maior frequénciado alelo FY emenor do alelo FYA
do que os controles. O aelo FYB (ndo inclui os alelos que
ndo sdo expressos) tem praticamente a mesma frequiéncia

nos dois grupos.

Comrelagdo atabela3, acomparacdo entredistribuicao
do grupo sangtiineo Duffy com as formas clinicas sugere
maior nimero de pacientes com formalocalizada da doenca
de Jorge L obo apresentando um predominio do fenétipo Fy(a-
b+) seguido do fendtipo Fy(a-b-) e inexisténciado fendtipo
Fy(at+b-). Por outro lado, temos a forma disseminada com
maior incidénciadefendtipo Fy(at+b-). Aformamultifocal foi

Menos expressiva.

Tabela 1
Distribuicéo fenotipica do sistema Duffy nos
pacientes e nos controles

Fendtipo Pacientes Controles
Ne % Ne %
Fy(a+b+) 4 19,0 12 273
Fy(a-b-) 28,6 3 6,8
Fy(a+b-) 14,3 16 36,4
Fy(a-b+) 38,1 13 295
Total 21 100,0 44 100,0
X’ =7,941;3 g. |.; P<0,05
Tabela 2

Freqgléncias génicas corrigidas do sistema Duffy nos
pacientes e nos controles

Genes Pacientes Controles
FYA 0,177 0,343
FYB 0.334 0,398

FY 0,489 0,259
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Tabela 3
Distribui¢éo fenotipica de acordo com a forma clinica dos
pacientes com doenca de Jorge Lobo

Fenodtipo Disseminada  Localizada Multifocal
Fy(a+b+) 2 2
Fy(a-b-) 5 1
Fy(a+b-) 3
Fy(a-b+) 1 7
Total 4 14 3
Discusséo

A doenca de Jorge Lobo apresenta aspectos interes-
santes como, por exempl o, o fato dessa micose ocorrer prin-
cipalmente em individuos que moram naregido Amazonica.
Isso sugere a existéncia do componente genético, somado
aos fatores ambientais e comportamentais, atuando na ocor-
réncia da doenca nessa popul acéo. Sabe-se que nesta regiéo
existe uma predisposi¢do ainfeccBes por fungos causadores
de micoses sistémicas. Isto foi demonstrado nas diversas
macrorregioes brasileiras por meio de inquéritos popula-
cionais com intradermorreacdo, utilizando-se os antigenos
de Paracoccidioides brasiliensis e de Histoplasma
capsulatum. O isolamento desses fungos e de Cryptococcus
neoformans de amostras ambientais e de animaistem contri-
buido paradefinir microrregides onde se passam aexposi¢do
e ainfec¢do humana. No entanto, em razéo do pequeno nu-
mero de isolamentos obtidos, permanecem desconhecidos,
em grandes extensdes do territorio brasileiro, os locais nos
quais os fungos fazem o ciclo de vida saprofitica e onde
poderiaminfectar o homem.

O sistemade grupo sanguiineo Duffy tem sido conside-
rado um dos mais interessantes loci cromossdmicos para
avaliar oimpacto dapressdo daselecéo natural em diferentes
regides geograficas.’?** No entanto, até o momento, ndo en-
contramos na literatura estudos da freqiiéncia fenotipica e
genotipica de grupos sangiineos Duffy nos portadores de
doenca de Jorge L obo.

No presente estudo observamos que diferencas feno-
tipicas sdo dedificil interpretacdo, pois naespécie humanao
fendtipo Fy(a-b-) € caracteristico dos negros e ausente ou
muito pouco freqiiente em brancos. Em outras palavras, sea
amostra de pacientestiver, por acaso, mais negros ou mesti-
¢os do que a de controles, a diferenca observada podera ser
atribuidasimplesmente adiferengasraciais. Por outrolado, €
possivel que os negros tenham maior suscetibilidade a do-
enca de Jorge Lobo. Nesse caso, o fendtipo Fy(a-b-) podera
mostrar uma associagdo espdria com doenca, pois, na
realidade, a causa daassociacdo seriao grupo racial, por um
motivo a ser descoberto.
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Sabemos que a freqiiéncia fenotipica encontrada para
0 sistemade grupo sangtiineo Duffy em doadores de sangue
da cidade de S&o Paulo foi de 19,8% em caucasbides e de
14,0% em negros parao fenétipo Fy(a+b-). Quanto ao fendtipo
Fy(at+b+), acasuisticafoi de41,4% paracaucasoidese 1,6%
para negros. O fendtipo Fy(a-b+) observado foi de 37,8%
para caucasoides e 17,5% para negros. Em caucasbides, a
freqiiéncia de fendtipo Fy(a-b-) foi de 1,1%, enquanto para
0s negros foi de 66,9%, sendo esse fenttipo considerado
marcador daracanegra.

Neste trabalho, os pacientes foram classificados em
caucasoides e mesticos (moreno claro), com base em carac-
teristicas fenotipicas. No entanto, sabemos que no estado
do Acre é grande a influéncia indigena e a contribuicéo de
brancos na miscigenacdo da populagdo. Dessaforma, aata
freqiénciado fendtipo Fy(a-b-) nos pacientes, provavelmente
sgja sugestiva de susceptibilidade destes individuos a do-
enca de Jorge Lobo e ndo devido as diferengas raciais.

Os dados de Estalote et al®® reforcam hipotese,
pois estudando a fenotipagem e genotipagem do sistema
sangliineo Duffy nos grupos de euro-brasileiros, afro-brasi-
leiros, asiético-brasileiros e amerindios, os autores demons-
traram que apopul acdo brasileiraexibe consideravel diversi-
dade biol 6gica, enfatizando anecessidade de se determinar a
variabilidade genética dos genes Duffy, especialmente nos
indiosbrasileiros; dentre eles encontram-se os CayapGs, com
freqiiéncia do alelo FYA 0,79 e FYB 0,21, bem como 0s
Yanomama, com afrequiénciado alelo FYA 0,58 e FYB 0,42.
Em nenhum destes dois grupos houve a presenca da muta-
cao GATA.

Em relacdo asformas clinicas dadoenca, nossos dados
nao nos permitem concluir que existe associacdo entre acli-
nica com afrequiénciafenctipica, masnoslevaapensar sea
avaliagdo de um nimero maior de pacientes comprovaria a
altafrequiénciado fendtipo Fy(a+b-) emindividuos que apre-
sentassem aformaclinicadisseminada. Outro dado aser sa-
lientado € que a apresentacdo de pacientes com formaclinica
localizada ou disseminada pode estar relacionada com os
diferentes graus de resisténcia do hospedeiro frente ao L.
loboi.®

Recentes estudos imunol dgicos demonstraram que a
dosagem de citocinas séricas nao variou entre pacientes e 0
grupo controle. No entanto, a quantificac&o de citocinas no
sobrenadante de cultura de linfdcitos e mondcitos revelou
maior producdo de IL4 e IL6 e menor producéo de IL2 em
pacientes com doenca de Jorge Lobo. Esses achados suge-
rem que os paci entes apresentam um predominio daresposta
de perfil Th2, porém esses resultados ndo podem confirmar
se arespostaimunol dgicaé o fator determinante das formas
clinicas’®

Ainda quanto as formas clinicas da doenca de Jorge
Lobo, alguns autores sugerem que 0s pacientes possam ter
sido infectados por cepas diferentesdo L. loboi.'” A existén-
ciade diferencas intra-espécie do L. loboi foi demonstrada
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por Herr et al (2001) em estudo filogenético utilizando como
ferramentao geneda18s SSrDNA eo genedaquitinasintase-
2 de duas amostras do fungo.*®

Desse modo, a interagdo dos estudos da filogenia do
fungo, somado aos aspectos imunolégicos e genéticos do
individuo, poderiam servir decritério paraaclassificacdo dos
pacientes quanto as formas clinicas da doenca.

O envolvimento do sistema Duffy em diferentes pro-
cessos biol 6gicos estéd bem definido.’® Tem sido demonstra-
do o papel biolégico dos antigenos Duffy como receptores
de merozoitas de Plasmodium vivax e do P. knowlesi, que
s80 respectivamente o0s agentes responsaveis por diferentes
formas de mal&riano homem e no macaco. Do mesmo modo,
tem sido demonstrado que os antigenos Duffy atuam como
receptores da interleucina 8 na resposta inflamatoria, resul-
tante da expressdo do antigeno Duffy em outrostecidos.® A
auséncia desses antigenos nos eritrocitos parece ter signi-
ficante impacto na distribuicgo das populagdes humanas,
como fator de suscetibilidade eresisténcia, nas areasem que
amadria € endémica. Assim, podemos inferir que nossos
achados concordam com estudos realizados na Amazonia
brasileira, revelando umaprovéavel preval énciade fenttipo
Duffy negativo naregido por nés estudada.

Os poucos dados disponiveis até 0 momento tornam
claraanecessidade de elaborar tabelas de frequiéncias feno-
tipicas para a populacdo acometida pela doenga de Jorge
L obo, bem como realizar pesquisas paramel hor entendimen-
to da funcéo bioldgica dos antigenos do sistema Duffy.

Abstract

Jorge Lobo's disease is a chronic cutaneous-subcutaneous mycosis
caused by the fungus Lacazia loboi. The mechanisms involved in
susceptibility and resistance to infection by this pathogen, especially
genetic background, are yet to be understood. The objective of the
present study was to evaluate the phenotypic distribution of the Duffy
blood group in Jorge Lobo's disease patients and calculate its gene
frequencies. Twenty one patients were analyzed, among them 13
Caucasoid and 8 from mixed ethnical backgrounds (Afro-Brazilians)
originating from the State of Acre. The control group consisted of 44
healthy individuals from the city of Rio Branco (AC). The Duffy
phenotype was defined by the presence of antigens in erythrocytes as
visualized by the agglutination reaction of erythrocytes in the presence
of anti-Fya and anti-Fyb antisera incubated at 37°C by the human
antiglobulin test. Results showed that the phenotypic distribution of
the Duffy blood group system in patients was significantly different
from controls, with the frequency of individuals with phenotype
Fy(a-b-) being very high. Patients presented remarkably higher
frequencies of the allele FY and ower frequencies of the allele FYA
compared to controls. Frequencies of the allele FYB (not including
non-expressed alleles) were similar in both groups. The comparison
between Duffy blood group distribution with clinical forms of the
disease suggests predominance of the phenotype Fy(a-b+) in patients
with the localized form of Jorge Lobo's disease, followed by phenotype
Fy(a-b-) and absence of phenotype (a+b-). On the other hand, we
observed a higher incidence of phenotype Fy(a+b-) in patients with

the disseminated form of the disease. The multifocal forms were less
expressive. Therefore, we may infer that the negative Duffy phenotype
is probably more prevalent in the region studied. There is scarce
data available on phenotype distributions, it is necessary to develop
similar studies in populations affected by Jorge Lobo's disease in
order to improve knowledge on the biological role of Duffy antigens.
Rev. bras. hematol. hemoter. 2006;28(4):264-268.
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