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Study of the association between human leukocyte
antigens and Jorge Lobo’s disease
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José Roberto Pereira Lauris®e Diltor Vladimir de Aratjo Opromolla*

RESUMO

A doenca de Jorge Lobo é uma micose cutanea/subcutanea de evolugdo crénica, causada pelo fungo Lacazia loboi. Devido
as caracteristicas epidemioldgicas e poucos estudos relacionados aos aspectos imunoldgicos dessa doenga, o objetivo
do trabalho foi investigar uma possivel associagdo das especificidades HLA de classe 11 em 21 pacientes portadores da
doenca de Jorge Lobo, comparando com individuos sadios de mesma etnia. As tipifica¢fes HLA foram realizadas pelo
método de PCR-SSP. O resultado néo revelou qualquer tipo de associagdo entre os antigenos HLA e doenga de Jorge Lobo.
Embora sem significAncia estatistica, foi observada a diminuicdo da freqiiéncia do antigeno HLA-DR7 no grupo dos
pacientes em relagédo aos controles (0% x 18%), sugerindo uma associagdo negativa (protetora) entre HLA-DR7 e doenca
de Jorge Lobo. Contudo, estudos devem ser continuados, objetivando melhor entendimento nos mecanismos envolvidos
na suscetibilidade e/ou protecdo dessa doenca.
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ABSTRACT

Jorge Lobo’s disease is a cutaneous/subcutaneous mycosis with a chronic course, caused by the fungus Lacazia loboi.
Considering its epidemiology and the few studies on immunological aspects of this disease, the objective of the present
study was to investigate a possible association between HLA class Il specificities in 21 Jorge Lobo’s disease patients, by
comparing them with healthy individual of the same ethnic group. HLA typing was performed using PCR-SSP method.
The result did not show any association between HLA antigens and Jorge Lobo’s disease. Although not statistically
significant, a decreased frequency of HLA-DR7 was observed in the patients compared to the controls (0% x 18%). This
suggests a negative association (protective) between HLA-DR7 and Jorge Lobo’s disease. Further studies, however, are
needed for a better understanding of the susceptibility and/or protection mechanisms involved.
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A doenca de Jorge Lobo® € uma micose cutanea/subcutanea
de evolugéo cronica, causada pelo Lacazia loboi%, o qual se
assemelha filogenética e antigénicamente ao Paracoccidioides
brasiliensis? . H& casos descritos em varios paises da América
Latina, mas ocorre predominantemente na regido amazonica do
Brasil, onde se encontram 295 dos 458 casos ja relatados’.

A micose tem sido observada em brancos, negros e indios, e
uma peculiaridade a ser ressaltada é que a doenca de Jorge
Lobo apresentava alta prevaléncia entre a populacdo indigena

da tribo Caiabi, quando eles habitavam o territorio situado entre os
rios Arinos e Teles Pires, formadores do rio Tapajés no Estado do
Mato Grosso. Ao serem transferidos para o Parque Nacional Indigena
do Xingu ndo houve aparecimento de novos casos da doenga entre 0s
individuos da tribo. Esse dado sugere que outros fatores, como a pré-
disposigao genética, estejam envolvidos no aparecimento da doenga®.

Embora existam relatos de transmissdo acidental e

experimental da doenca de Jorge Lobo na literatura, ndo existe
comprovagao de transmissao inter-humana da doenca, principalmente
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conjugal e familiar. Mesmo entre os indios Caiabi, ndo existem
evidéncias de transmisso inter-humana, ao longo de 20 anos”.

Lacaz cols* chamaram a atencéo para a variabilidade da resposta
do hospedeiro a infecgdo causada pelo L. loboi. Segundo os autores,
alguns pacientes manifestam precocemente a forma disseminada
da doenca, enquanto outros apresentam lesdo isolada ou localizada
que assim permanece por longo tempo, ou indefinidamente. Entre
essas duas situagdes haveria umaampla variagéo no comportamento
e na evolucdo da doenca. Pouco se conhece sobre os aspectos
imunoldgicos envolvidos nesta doenca, possivelmente devido ao fato
do agente etioldgico ndo ser cultivavel em meios artificiais até o
momento! . Os mecanismos que favorecem a disseminacdo da
micose e como ela ocorre ndo sdo conhecidos.

Os genes do complexo principal de histocompatibilidade (no
homem, HLA), iniciam e controlam a resposta imune especifica
ao0s antigenos protéicos® sendo que a maioria das doencas
associadas ao HLA é resultado da interagao entre fatores genéticos
e 0 meio ambiente®®5, Assim, devido a alta prevaléncia da doenca
de Jorge Lobo na regido amazonica brasileira, na sua alta incidéncia
dentre os indios da tribo Caiabi e no fato de néo haver transmissao
inter-humana®, nds acreditamos que possa haver uma associagdo
entre especificidades HLA e doenca de Jorge Lobo.

Baseado nestas consideragdes e no pioneirismo deste tipo de
investigagao na doenca de Jorge Lobo, nosso objetivo foi investigar
apossivel associacdo entre especificidades HLA e doenca de Jorge
Lobo, e comparar com individuos sadios de mesmo grupo étnico.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 21 pacientes caucasdides brasileiros, portadores
da doenca de Jorge Lobo, oriundos do Estado do Acre, examinados
pelo corpo clinico do Instituto Lauro de Souza Lima em Bauru, SP, com
diagnastico da micose confirmado pelo exame anatomopatoldgico.

0O grupo controle foi constituido por 50 individuos sadios,
caucasoides da populacéo do Estado do Acre, ndo aparentados,
registrados como doadores de sangue do hemocentro de Rio
Branco, AC.

Extracdo DNA. Foi realizada a partir de células brancas
do sangue venoso periférico pelo método de salting-out®.

Tipificagdo dos antigenos leucocitarios humanos.
HLA-DR (-DR1-16; 51,52,53) e -DQ (-DQ1-6) foram
determinados pelo método de PCR-SSP, utilizando-se kits
comercias de baixa e alta resolucdo (One-Lambda, USA).

Analise estatistica. As freqiéncias das especificidades HLA
observadas em pacientes e controles foram comparadas por meio do
teste exato de Fisher. Os valores corrigidos de P (Pc) foram calculados
multiplicando-se o valor de P pelo nlimero de especificidades testadas™.

RESULTADOS

Os fendtipos HLA dos 21 pacientes sdo apresentados na Tabela 1.

As freqliéncias antigénicas observadas nos 21 pacientes
e nos controles, sdo apresentados na Tabela 2.

Aassociacdo significativa observada entre pacientes e controles,
bem como o valor exato de P, s&o mostrados na Tabela 3. A diferenca
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foi com relagdo & freqiiéncia diminuida do HLA-DR7, presente em
18% dos controles e ausente nos pacientes (P = 0,049). O valor de
P relativo a essa comparagdo ndo permaneceu significativo apds
corregdo para 0 nimero de especificidades testadas (Pc = 0,882).

Tabela 1 - Fendtipo HLA dos 21 pacientes com a doenca de Jorge Lobo.

Pac. HLA-A HLA-B HLA - DR HLA-DQ

1 69 31 57 61 4 3 4
2 2 50 61 1 4 3 5
3 2 30 51 57 3 - 2

4 2 3 7 38 15 14 5 6
5 3 29 7 - 15 9 2 6
6 2 68 44 75 13 3 6
7 25 32 44 35 1 3 5
8 2 - 51 17 11 3 5
9 24 31 62 35 1 11 5

10 2 3 60 - 8 15 2 5
11 68 11 7 14 1 15 5 6
12 30 33 51 14 13 15 3 6
13 2 69 27 - 3 13 3 6
14 2 24 44 35 13 14 3 6
15 2 24 35 60 4 3

16 2 3 42 52 8 15 3 5
17 1 3 18 57 1 4 3 5
18 2 29 44 60 13 15 3 6
19 29 31 35 62 4 16 3

20 2 26 44 39 1 4 5

21 2 30 7 39 9 16 2 5

Tabela 2 - Frequéncia fenotipica dos antigenos HLA-DR e DQ nos 21
pacientes e populagéo controle do Estado do Acre.

HLA Doenca de Jorge Lobo (%) Acre* (%)
DR1 28,6 20,0
DR3 95 16,0
DR4 334 34,0
DR7 0,0 18,0
DR8 19,0 16,0
DR9 9,5 40
DR10 0,0 4,0
DR11, 95 14,0
DR12, 0,0 0,0
DR13, 238 20,0
DR14, 95 6,0
DR15, 334 18,0
DR16, 95 18,0
DQ2 238 28,0
DQ3 57,1 74,0
DQ4 438 20,0
DQ5, 47,7 32,0
DQs, 38,0 30,0

*Acre: populacdo controle do Estado do Acre, N=50

Tabela 3 - Diferencas estatisticas significantes observadas nas frequiéncias
dos antigenos HLA entre pacientes (JL) e populagéo controle do Estado do
Acre (Ac).

HLA  Freqléncia doenca Freqiiéncia P Pc
de Jorge Lobo (%) Acre (%)
DR7 0,0 18,0 0,049 0.,882ns

P = valor de P, teste Exato de Fisher; P<0,05
Pc = P corrigido; P <0,05
ns = ndo-significante
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DISCUSSAO

Neste trabalho, as freqiiéncias dos antigenos HLA-DR e -DQ foram
determinadas em 21 pacientes, com doenga de Jorge Lobo. Dos
pacientes estudados, 20 eram do sexo masculino com idade variando
de 25a 72 anos, e essa incidéncia pode ser explicada pelo fato de o
homem dedicar-se mais as atividades rurais que as mulheres, ficando,
assim, diretamente em contato com o agente etiol6gico.

A comparacdo das freqtiéncias dos antigenos HLA
observadas no grupo de pacientes com as determinadas nos
controles, ndo revelou qualquer tipo de associacdo entre
antigenos HLA e doenca de Jorge Lobo. Embora a anélise
estatistica ndo seja significativa (Pc >0,05), é importante
ressaltar a diminui¢do na freqiiéncia do antigeno HLA-DR7 no
grupo de pacientes com relagdo ao grupo controle (0% x 18%),
umavez que, talvez, seja um indicio de uma associagéo negativa
(protetora) entre HLA-DR7 e doenca de Jorge Lobo. Para
confirmagdo deste dado, torna-se necessario uma amostra
maior de pacientes e controles.

Ainda que para algumas doencas infecciosas um gene principal
de suscetibilidade tenha sido proposto, a suscetibilidade para o
agente infeccioso, bem como a patogénese da doenga, sdo,
geralmente, caracteristicas multifatoriais. Em alguns casos, o
componente genético néo foi esclarecido, como na doenca de
Jorge Lobo, mas, para a maioria das doencas, 0s genes, seus
produtos e 0 mecanismo de atuacdo estdo sendo identificados.
Dos genes que atuam na resposta imune, o HLA parece estar mais
relacionado a modulagdo da forma e manifestacdo clinica da
doenca do que a suscetibilidade para infeccdo propriamente dita®.
Como exemplo, pode-se citar a paracoccidioidomicose™ e a
hanseniase* 2, A modulagdo da forma clinica da doenca depende
também, dos genes atuantes na imunidade inata, mas mecanismos
protetores e de suscetibilidade dependem, provavelmente, de
outros genes envolvidos e da natureza do patégenc®.
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