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doenca de Jorge Lobo

Frequencies of ABO and Lewis blood groups in Jorge Lobo’s disease
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Introducio

A doenga de Jorge Lobo é uma micose de evolugdo crénica, causada pelo Lacazia
loboi. Os mecanismos envolvidos na suscetibilidade/resisténcia do hospedeiro
frente ao agente ndo estdo ainda elucidados, dentre eles encontra-se a constitui-
¢do genética. Portanto, o objetivo deste trabalho é avaliar a distribui¢do dos
grupos sangiiineos ABO e Lewis de pacientes com doen¢a de Jorge Lobo em
relag¢do a populagdo geral. Foram analisados 13 pacientes provenientes do esta-
do do Acre, 60 individuos da regido de Bauru (SP) ndo acometidos pela doenga
em estudo (grupo controle Lewis) e 2.673 doadores do Banco de Sangue da
cidade de Rio Branco (AC) como grupo controle ABO. As presenc¢as dos antigenos
eritrocitdrios foram determinadas pela reagdo de aglutina¢do em tubo através
dos soros anti-AB, anti-A e anti-B para o fenotipo ABO e dos soros anti-Lewis a
e Lewis b para fenotipagem Lewis. As freqiiéncias fenotipicas Lewis e ABO nos
pacientes e nos controles sdo, respectivamente: Le (a- b+) = 54,0% X 72,0%, Le
(a+ b-) =15,0% X 6,0%, Le (a- b-) = 31,0% X 22,0% ; A =15,4% X 33,6%, B
=30,8%X10,8%, O =53,8%X52,9%, AB = 0X 2,7%. Embora nao tenhamos
encontrado resultados estatisticamente significantes, nossos achados sugerem
existir suscetibilidade a doenga de Jorge Lobo em individuos com fendtipo B e
com menor freqiiéncia fenotipica Lewis b, conferindo assim um grau de impor-
tancia epidemioldgica como grupo de risco naquele meio ambiente. Rev. bras.
hematol. hemoter. 2004,26(1):23-27.
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lhao auricular é a regido mais freqiientemente acometida,
levando a crer que o habito da popula¢ao da Amazonia de

Jorge de Oliveira Lobo, em 1931, descreveu uma
micose cutinea-subcutinea de evolucdo cronica em um
paciente da Bacia Amazdnica.' Trata-se de uma doenga
decorrente da infeccdo pelo Lacazia loboi (L. loboi) que
acomete principalmente trabalhadores rurais que vivem
em contato com a vegetacao e o solo, como ¢ o caso dos
seringueiros da Amazodnia. Talvez seja por isso que ela
seja mais freqiiente em individuos do sexo masculino.?

Esta enfermidade clinicamente caracteriza-se por
apresentar lesdes de aspecto queloidiforme, infiltrativo,
ulceroso, gomoso ou verruciforme, de evolugdo longa,
nao comprometendo o estado geral do paciente.’ O pavi-

carregar palha e madeira aos ombros seja responsavel por
essa localizagdo.*

Com relag@o aos aspectos imunolodgicos, os dados
sd0 ainda escassos, possivelmente pelo fato do ndo culti-
vo in vitro do L. loboi.

Estudos tém demonstrado que este fungo apresenta
antigenos comuns com Paracoccidioides brasiliensis,
bem como com células leveduriformes do Histoplasma
capsulatum, Blastomyces dermatitidis, Candida
albicans e a forma miceliana dos Coccidioides immitis.’
Desse modo, eles sdo empregados nas avaliagdes soro-
logicas.
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Os mecanismos envolvidos na suscetibilidade e re-
sisténcia do hospedeiro frente ao L. loboi ndo estdo ainda
elucidados. Entre os diversos mecanismos sugeridos en-
contra-se a constitui¢ao genética dos individuos. Mas, até
0 momento, ndo encontramos na literatura muitos estudos
sobre marcadores genéticos envolvidos na suscetibilidade
da doenca de Jorge Lobo, exceto o trabalho realizado por
Marcos,® que pesquisou a freqiiéncia dos antigenos HLA
de classe I e classe I em portadores desta micose.

A hipétese de uma eventual associag@o entre grupo
sangliineo e suscetibilidade a doencas tem sido o objeto
de numerosas investigagdes.” Estudos envolvendo a pa-
rede celular de dermatéfitos tém demonstrado que os fun-
gos Trychophyton mentagrophytes, T rubrum e Epi-
dermophyton flocosum tém glicoproteinas que sdo anti-
genicamente similares ao isoantigeno A de eritrocito hu-
mano.® De acordo com os autores, os individuos que tém
esses antigenos eritrociticos seriam mais suscetiveis ao
desenvolvimento de dermatofitoses generalizadas e re-
sistentes ao tratamento do que os individuos ndo provi-
dos desses antigenos. Recentemente, Vilani-Moreno et
al,” ao investigarem a rela¢do entre dermatofitos e grupo
sangiiineo ABO, encontraram um nimero maior de paci-
entes pertencentes ao grupo sangiiineo A ¢ infectados
pelo 7. rubrum; entretanto, ndo obtiveram evidéncia esta-
tistica de que esses individuos eram mais suscetiveis as
dermatofitoses.

Na coccidioidomicose, estudos apontam alta preva-
léncia da micose em individuos do grupo sangiiineo B,
particularmente na forma disseminada da doenca.'”

Em relagdo aos antigenos do grupo sangiiineo Lewis
e sua interagdo com patogenos, estudos com Candida
albicans (cepa 2346) demonstraram haver a expressdo de
uma adesina que se liga a fucose, o agucar imunodomi-
nante do antigeno Lewis (a)."

A determinagao do fendtipo Lewis, em mulheres com
candidiase vaginal recorrente, revelou freqiiéncia aumen-
tada de fenotipo Lewis(a) e de ABO-Lewis néo secretor,
sendo considerado como fator de risco adicional para o
desenvolvimento da enfermidade. '

Considerando os estudos realizados anteriormente
em pacientes com dermatofitose, coccidiodomicose e
candidiase e a escassez de dados impossibilitando o esta-
belecimento de uma associagdo entre suscetibilidade a
doenga de Jorge Lobo e antigenos de grupos sangiiineos,
o presente trabalho tem por objetivo avaliar a distribuigdo
dos grupos sangiiincos ABO e Lewis nos eritrocitos de
pacientes com doenga de Jorge Lobo em relacdo a popula-
¢do ndo acometida pela enfermidade.

Casuistica e Métodos

Para a realizagdo desse estudo foram utilizadas amos-
tras de sangue de 13 pacientes com doenca de Jorge Lobo,
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caucasoides, ndo aparentados, do sexo masculino, com
idades variando entre 18 ¢ 50 anos, provenientes do esta-
do do Acre e que foram atendidos no Instituto Lauro de
Souza Lima de Bauru (SP). Ao serem incorporados ao es-
tudo, os pacientes foram esclarecidos sobre os proposi-
tos dos procedimentos que foram adotados, os quais s6
se realizaram com plena concordancia dos mesmos.

Integraram o grupo controle, para o fenotipo Lewis,
60 profissionais sadios, de ambos os sexos, do Instituto
Lauro de Souza Lima de Bauru. Para o grupo controle do
fenotipo ABO foram utilizados 2.673 doadores de san-
gue do Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia do Acre.
Para a determinagdo do fendtipo Lewis, os individuos do
grupo controle foram esclarecidos sobre o propodsito da
pesquisa.

As amostras de sangue foram coletadas por pungio
venosa, usando-se como anticoagulante 1mg/ml de EDTA
(acido etileno-diamino-tetracético, sal di-sodico) para iden-
tificacdo dos fendtipos ABO ¢ Lewis nas hemacias.

Os fenotipos ABO foram definidos pela presenca
dos antigenos nas hemacias através dos soros anti-AB,
anti-A ¢ anti-B monoclonais (prova direta de Beth
Vincent)" e confirmados pela presenga dos anticorpos nos
soros, através de hemacias-padrao dos grupos Al, A2 ¢ B.

Os soros utilizados foram de procedéncia nacional
(ASEM NPBI Produtos Hospitalares Ltda) ¢ adotados para
a tipagem ABH no sangue. A tipagem sangiiinea Lewis
nos eritrocitos foi realizada pela técnica de aglutinagdo em
tubo, seguindo rigorosamente as instru¢des do fabrican-
te dos anticorpos monoclonais Le® e Le® (ASEM NPBI
Produtos Hospitalares Ltda).

O resultado foi considerado positivo quando as
hemacias foram aglutinadas com os respectivos anti-so-
ros, € negativo, na auséncia de aglutinacao.

Os resultados obtidos foram avaliados pelo teste do
X? para pequenas amostras (teste exato de Fisher), para
comparag¢do de prevaléncia dos fenotipos ABO e Lewis,
adotando-se o nivel de significancia de 5%.

Resultados

Os resultados expressos nas tabelas 1 e 2 mostram,
respectivamente, as freqiiéncias dos grupos sangiiineos
ABO ¢ Lewis dos pacientes e dos controles.

Dos 13 pacientes avaliados, 53,8% apresentaram
fenétipo O, 15,4% fenotipo A, 30,8% fendtipo B e ndo
ocorreram portadores de fenotipo AB.

A comparagao da distribuigdo do grupo sangiiineo
ABO, em porcentagem, entre 0os pacientes € grupo con-
trole, sugere que possam existir diferencas significativas.

Ao analisarmos a distribui¢do dos grupos sangiii-
neos do sistema ABO que mostrou diferenga quanto as
proporgdes do grupo nos pacientes e controle, verifica-
mos que o qui quadrado =6,469; 3 GL; 0,50<p <0,10, 0o que
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Tabela 1
Distribuicdo do fenétipo ABO em pacientes com
Doenca de Jorge Lobo e no grupo controle de doado-
res de sangue de Rio Branco

Fenétipo ABO Pacientes Controle
% n % n
A 154 % 2 33,6% 898
B 30,8% 4 10,8% 288
AB 0 0 2,7% 73
O 53,8% 7 52,9% 1.414
Total 13 2.673
Tabela 2

Distribuicdo do fenétipo Lewis em pacientes com
Doenca de Jorge Lobo e no grupo controle de indivi-
duos sadios de Bauru (SP)

Fenétipo ABO Pacientes Controle

% n % n
Le(atb-) 15,0% 2 6,0% 4
Le(a-b+) 54,0% 7 72,0% 43
Le(a-b-) 31,0% 4 22,0% 13
Total 13 60

indica a inexisténcia de diferenca significativa. Além dis-
s0, s¢ o0s pacientes e controles forem distribuidos em dois
fenotipos B ¢ ndo B para comparagdo, o qui quadrado
corrigido com um grau de liberdade sera 3,447; 1 GL; 0,05<
p <0,10, o que indica, novamente, que nao ha diferenca
significativa entre os pacientes e a amostra controle quanto
a esses fenotipos.

No que se refere a distribuigdo do fendtipo Lewis, a
comparacdo das amostras de pacientes com os controles
revelou ndo haver diferenca significativa entre as propor-
¢oes.

Discussao

A doenca de Jorge Lobo apresenta caracteristicas
peculiares como a existéncia de casos de pacientes com
forma clinica localizada e outros com forma clinica disse-
minada, o que sugere diferentes graus de resisténcia dos
hospedeiros frente ao L. loboi."

Apesar do niimero de pacientes acometido pela do-
enga de Jorge Lobo ndo ser muito grande, a doenca ¢é
incapacitante em um niimero significativo desses pacien-
tes,' constituindo um grave problema de satide publica,
uma vez que o tratamento mais eficaz para a doenga ainda
¢ cirargico, sendo muitas vezes necessarias varias inter-
vengdes cirtirgicas.

Do ponto de vista imunoldgico, sdo poucos os es-
tudos que avaliam essas alteragdes imunologicas no paci-
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ente portador dessa micose. Recentemente, Vilani-More-
no'® ndo encontrou alteragdes significativas nos niveis
de citocinas IL13, TNFa, IL10 e INFy em sobrenadante de
cultura de células mononucleares dos pacientes em rela-
¢do ao grupo controle. Entretanto, a quantifica¢ao de 1L4
¢ IL6 revelou maior produgdo, mas para IL2 os niveis apre-
sentaram-se menores, sugerindo que pacientes com do-
enga de Jorge Lobo revelam um predominio de perfil Th2.

Outro aspecto relevante ¢ que esta micose ocorre
em individuos que moram na regido Amazonica. Isso nos
alerta a pensar se existiria 0 componente genético somado
a fatores ambientais e comportamentais que estariam atu-
ando na predisposi¢do dessa populagdo, j4 que a ocor-
réncia de infecgdo por fungos causadores de micoses
sistémicas foi demonstrada nas diversas macrorregides
brasileiras por meio de inquéritos populacionais com
intradermorreagao, aplicando-se principalmente antigenos
de Paracoccidioides brasiliensis ¢ de Histoplasma
capsulatum. O isolamento destes fungos ¢ de Crypto-
coccus neoformans de amostras ambientais ¢ de animais
tem contribuido para definir microrregides onde se pas-
sam a exposi¢do ¢ a infecgdo humana. No entanto, em
razdo do pequeno niimero de isolamentos obtidos, perma-
necem desconhecidos, em grandes extensdes do territo-
rio brasileiro, os locais nos quais os fungos fazem o ciclo
de vida saprofitica e onde poderiam infectar o homem.'!”

Com relagdo a marcadores genéticos, até 0 momento
ndo encontramos na literatura estudos da freqiiéncia
fenotipica e genotipica de grupos sangiiineos nos porta-
dores desta moléstia. Sabemos que os grupos sangiiineos
(sistemas ABO ¢ Lewis) tém sido associados com a pre-
disposicao de desenvolver enfermidades especificas como
cancer gastrico em individuos do grupo sangiiineo A,'*
infestagdo por filarias em pessoas pertencentes ao grupo
B, propondo como hipotese que polissacarideos destes
parasitas podem inibir as o e 3 aglutininas no soro huma-
no."

A secreg@o de antigenos dos grupos sangiiineos
ABO(H) na saliva esta associada ao estado de portador
de Candida na cavidade bucal e de candidoses.”

Os antigenos do sistema ABO sdo oligossacarides
gerados em um processo que envolve a atividade especi-
fica de enzimas, as glicosiltransferases, que fixam os agii-
cares sobre uma substancia precursora da membrana do
globulo vermelho. Os genes localizados em 3 loci separa-
dos (ABO, Hh e Sese) controlam a expressdo desses
antigenos.?! Sendo que, dependendo da presenga do gene
H, este determina que a enzima fucosiltransferase trans-
forme a substancia precursora em antigeno H. A presenga
dos genes A e/ou B determina que as respectivas trans-
ferases adicionem N-acetilgalactosamina (ou galactose),
a galactose terminal da substancia H, formando os
antigenos A e B eritrocitarios, encontrados em muitas
outras células e humores do organismo.?
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Os individuos do grupo sangiiineo O nido possuem
transferases A ou B, ndo convertendo a substancia H em
antigenos A e/ou B, apresentando quantidades abundan-
tes de antigeno H na superficie dos eritrocitos.

Os antigenos ABH nao estdo restritos aos eritro-
citos, mas estdo presentes na membrana de muitas outras
células e isso tem levado a acreditar que eles podem com-
portar-se como estruturas alvos a aderéncia microbiana,
predispondo assim os hospedeiros a suscetibilidade a in-
fecgoes.? 24

Quanto ao sistema Lewis, ha estudos reconhecen-
do a complexidade deste sistema ¢ sua associacdo com
doengas, tais como cancer gastrico e intestinal® e infec-
¢des do trato urinario.** Os antigenos do grupo san-
giiineo Lewis possuem a peculiaridade de ndo serem ex-
pressos geneticamente na membrana das hemacias. Pro-
vavelmente, o principal sitio de sintese dos glicolipides
Lewis seja nas células da mucosa intestinal, de onde sdo
transportados para o plasma. Posteriormente, os glico-
lipides plasmaticos sdo adsorvidos na superficie dos
eritrocitos caracterizando a especificidade Lewis nessas
células.”” Sabe-se que a expressdo dos antigenos Lewis
sobre a superficie das células endoteliais e epiteliais é
controlada pelos alelos Le (FUT-III), H (FUT-I) e SE (FUT-
I1) que agem intrinsecamente na formagdo dos antigenos
glicolipidicos pela adigdo de agticares especificos a uma
cadeia oligossacaride precursora.?®

Os resultados por nds obtidos ndo revelaram uma
associagdo entre os grupos sangiiineos examinados (ABO
e Lewis) e a doenga de Jorge Lobo. Percebe-se, na distri-
buigdo do sistema ABO, um acréscimo de individuos do
grupo B em detrimento de A nos pacientes.

O estudo realizado por Deresinski et al'® em pacien-
tes com coccidioidomiose revelou alta proporgdo da micose
em individuos do grupo sangiiineo B. Para os autores,
parece existir uma associagao entre este grupo sangiiineo
e a forma disseminada da doenc¢a. Provavelmente, na do-
enga de Jorge Lobo a mesma predisposi¢do possa ser
inferida para a distribui¢ao fenotipica ABO, conforme ve-
rificamos no presente trabalho.

No que se refere ao sistema Lewis, visualizamos uma
diferenca percentual menor de Le (a- b+) nos pacientes
quando comparado ao grupo controle da regido de Bauru.
Apesar do qui quadrado ndo evidenciar diferengas signi-
ficativas, as diferengas percentuais encontradas nos esti-
mulam a buscar novas investigagdes utilizando-se soro-
logia, analise molecular e estudo do sistema secretor para
aidentificacdo fenotipica.

Embora ndo tenhamos encontrado resultados esta-
tisticamente significantes, nossos achados sugerem exis-
tir suscetibilidade a doenca de Jorge Lobo em individuos
com fendtipo B e com menor freqiiéncia fenotipica Lewis
b, conferindo assim um grau de importancia epidemioldgica
como grupo de risco naquele meio ambiente.
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Abstract

Jorge Lobo s disease is a mycosis with chronic evolution caused
by the fungus Lacazia loboi. The mechanisms involved in host
resistance and susceptibility to the agent, including aspects
relating to the genetic background, are still not clear. The objective
of the present study, therefore, is to evaluate the ABO and Lewis
blood group distributions in Jorge Lobo's disease patients
compared to the general population. Thirteen patients from Acre
state, 60 healthy individuals (Lewis control group) from the
region of Bauru (SP) and 2673 blood donors from the blood
bank of the city of Rio Branco (Ac) were analyzed. Presence of
erythrocitic antigens was determined by the tube agglutination
reaction using anti-AB, anti-A and anti-B sera for ABO
phenotyping. Anti Lewis a and anti Lewis b sera were used for
Lewis phenotyping. The Lewis and ABO phenotypic frequencies
in patients and controls were respectively: Le (a- b+) = 54.0%
vs. 72.0%; Le (a+ b-) = 15.0% vs. 6.0%; Le (a- b-) = 31.0% vs.
22.0%; A =15.4% vs. 33.6%,; B = 30.8% vs. 10.8%; O =
53.8% vs. 52.9%; AB = 0 vs. 2.7%. Although the statistical
analysis in this study did not evidence any significant difference,
our results suggest that phenotype B and Lewis b, at a lesser
frequency, could be associated with susceptibility of Jorge Lobo's
disease thus demonstrating that this population has a higher
risk of developing this mycosis. Rev. bras. hematol. hemoter:
2004,26(1):23-27.

Key words: Jorge Lobo’s disease; ABO phenotype; Lewis
phenotype.
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