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 RESUMO 

 

A doença de Jorge Lobo é uma micose rara de inflamação crônica que provoca 

lesão na pele sem disseminação visceral. Essa doença é causada pelo fungo 

Lacazia loboi. Sua ocorrência é predominante em regiões de clima quente e 

úmido, sendo a maior parte dos casos registrados na região Amazônica 

brasileira. As observações histopatológicas mostram grande quantidade de 

fungos no local da lesão, havendo um rico infiltrado macrófagico, com presença 

de células gigantes e limitada presença de linfócitos. A migração de leucócitos 

para o sítio inflamatório induzida por Lacazia loboi é supostamente coordenada 

por citocinas e quimiocinas que auxiliadas por vasos sanguíneos e linfáticos 

influencia a migração celular induzindo a expressão de moléculas de adesão. 

No presente trabalho investigamos possíveis alterações microvasculares 

associadas à infecção por Lacazia loboi no local da lesão que podem interferir 

na evolução dos aspectos clínicos dos pacientes. Dessa forma, avaliamos a 

densidade dos vasos sanguíneos e linfáticos, bem como a expressão das 

moléculas ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina. Nossos resultados mostraram que 

na doença de Jorge Lobo, há uma reduzida quantidade de vasos sanguíneos e 

linfáticos, quando comparado a pele controle. Houve um maior número de 

vasos expressando ICAM-1, sendo também observado maior número de vasos 

expressando a molécula VCAM-1, embora em quantidade menos proeminente 

que ICAM-1. Não observamos diferença na expressão de E-selectina. Juntos 

nos resultados apontam para uma alteração na microvasculatura local o que 

pode interferir no desenvolvimento de uma resposta imune celular eficiente e 

justificar a presença do fungo limitada ao local da lesão.  

 

Palavras-chaves: doença de Jorge Lobo, microvasculatura, ICAM-1, 

VCAM-1, E- selectina. 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Jorge Lobo's disease is a rare mycosis of chronic inflammation that causes 

injury to the skin without visceral dissemination. This disease is caused by the 

fungus Lacazia loboi. Its occurrence is prevalent in regions of hot and humid, 

with most cases reported in the Brazilian Amazon region. The histopathological 

findings showed lots of fungi at the site of injury, with a rich macrophages 

infiltrate with giant cells and limited presence of lymphocytes. The migration of 

leukocytes to the inflammatory site induced Lacazia loboi is supposedly co-

ordinated by cytokines and chemokines that aided by blood and lymph vessels 

influence cell migration inducing the expression of adhesion molecules. In this 

paper we investigate possible microvascular changes associated with infection 

by Lacazia loboi at the site of injury that may interfere with the clinical evolution 

of patients. Therefore, we assessed the density of blood vessels and lymphatic 

vessels, as well as expression of molecules ICAM-1, VCAM-1 and E-selectin. 

Our results showed that in Jorge Lobo's disease, there is a reduced amount of 

blood and lymph vessels, when compared to control skin. There was a larger 

number of vessels expressing ICAM-1, being also higher number of vessels 

expressing the molecule VCAM-1, although in much less prominent ICAM-1. 

There were no differences in the expression of E-selectin. Together the results 

point to a change in the local microvasculature which may interfere with the 

development of an effective cellular immune response and justify the presence 

of the fungus confined to the injury site. 

 

 

Keywords: Jorge Lobo's disease, microvasculature, ICAM-1, VCAM-1, E-

selectin. 
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1. INTRODUÇÃO 

A doença de Jorge Lobo é uma micose dérmica de evolução crônica, causada 

pelo fungo Lacazia loboi. Foi descrita pela primeira vez, em 1931, por Jorge de 

Oliveira Lobo, em um paciente pernambucano que vivia como seringueiro na 

Amazônia e apresentava lesões nodulares, salientes, confluentes e duras, 

localizadas na região lombossacral (LOBO, 1931). Apresenta também outras 

denominações, como lobomicose, blastomicose queloide, granulomatose 

blastomicoide, blastomicose da Amazônia e lacaziose.  

O fungo Lacazia loboi é um agente ainda pouco estudado, principalmente 

devido às dificuldades no seu isolamento e sua manutenção em cultura. Isso reflete 

no nível de conhecimento sobre os aspectos fisiopatogênicos da lobomicose, o qual 

atualmente ainda é limitado. 

Observa-se em geral que a lesão na doença de Jorge Lobo apresenta rica 

fibrose, ausência de granulomas bem formados e grande quantidade de fungo. 

Dessa forma existem evidências de que essa doença apresenta resposta celular 

deficiente, com resposta humoral bem estabelecida o que parece conduzir para a 

manifestação clínica da doença (BRITO; QUARESMA, 2007). 

A manutenção da infecção e estabelecimento de um padrão de resposta 

celular dominante é influenciada pela ativação dos vasos. Diversas doenças 

inflamatórias estão associadas a uma vasculatura hiperativa ou insuficiente, tais 

como dengue, psoríase, dermatite atópica, dano na pele por luz ultravioleta 

(HUGGENBERGER; DETMAR, 2011) 

 Vasos endoteliais e linfáticos parecem exercer importante função nas 

enfermidades inflamatórias agudas e crônicas.  Na pele inflamada, a remodelagem 
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vascular consiste de uma maior permeabilidade, ampliação da rede de vasos com 

aumento do fluxo sanguíneo e influxo de células inflamatórias. Durante inflamação 

crônica, o endotélio ativado expressa quimiocinas, citocinas e moléculas de adesão 

que leva ao rolamento, adesão estável e migração de leucócitos para a pele (KIM et 

al., 2013). 

A pele, durante o processo de infecção pelo Lacazia Loboi e estabelecimento 

da doença, passa por diversas alterações histopatológicas. Na doença de Jorge 

Lobo, ainda não foi estudada a atividade dos vasos endotelial e linfático no 

estabelecimento da inflamação crônica que se desenvolve frente à infecção pelo 

fungo.     
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2. JUSTIFICATIVA 

 A doença de Jorge Lobo é uma micose profunda que interfere no campo 

psicossocial dos indivíduos acometidos. Essa doença emergente necessita de maior 

atenção das políticas de saúde. Antes se acreditava que era restrita apenas a 

América do Sul, hoje há registro de casos em várias partes do mundo incluindo 

América Central, América do Norte, África e Europa. O Brasil é líder mundial em 

casos de Doença de Jorge Lobo.  

Vários fatores podem interferir no controle e combate a infecção causada pelo 

L. loboi. A resposta imunológica possivelmente é relevante para determinar o curso 

clínico e o prognóstico da doença. 

Há crescentes evidências de que vasos sanguíneos e linfáticos exercem 

importantes funções nos processos inflamatórios agudos e crônicos, entretanto até o 

presente momento na literatura não há registro de estudo sobre o papel do endotélio 

na doença de Jorge Lobo. Neste sentido o endotélio vascular in loco e a interação 

dos seus ligantes com ligantes das células inflamatórias sanguíneas, contribui de 

maneira central nessa resposta específica. Conhecer as alterações vasculares e a 

estreita relação que ocorre entre o endotélio e as células do sistema imunológico 

pode nos ajudar a definir o caminho que leva a evolução clínica da doença de Jorge 

Lobo. O melhor entendimento da patogenia da doença poderá auxiliar na elaboração 

de esquemas terapêuticos eficazes.  
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3. REFERENCIAL TEÓRICO 

3.1 DOENÇA DE JORGE LOBO 

3.1.1 Histórico 

O primeiro registro da doença de Jorge Lobo ocorreu em 1931, na cidade de 

Recife a partir de observações do professor Jorge de Oliveira Lobo, que acreditou 

estar diante de uma nova enfermidade ainda que o novo agente apresentasse 

semelhança microscópica com P. brasiliensis. O paciente do sexo masculino de 52 

anos, que vivia como seringueiro na Amazônia, apresentava lesões nodulares, 

salientes, confluentes e duras, localizadas na região lombossacral. Dessa forma, 

denominou a doença de blastomicose queloidiana (LOBO, 1931).  

Por muitos anos essa doença foi considerada acometer somente a espécie 

humana e especificamente limitada a América Latina. Entretanto, essas convicções 

foram invalidadas em 1971, quando foi registrado pela primeira vez um caso da 

doença em um golfinho na costa da Flórida (MIGAKI et al., 1971) e em seguida com 

a descrição de dois casos humanos na África (AL-DARAJI et al., 2008) e mais 

recentemente de um caso na Europa (PAPADAVID et al., 2012).  

 

3.1.2 Etiologia 

O agente etiológico da doença de Jorge Lobo pertence à ordem Onygenales, 

famíla Ajellomycetaceae e assemelha-se em diversos aspectos com o 

Paracoccidioides brasiliensis.  

A classificação taxonômica deste fungo sempre foi um desafio para os 

pesquisadores. Sua denominação variou constantemente devido a uma diversidade 

de critérios empregados:  
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 Glenosporella loboi (FONSECA & LEÃO: 1940); 

 Blastomyces loboi (VANBREUSEGHEM: 1952); 

 Glenosporopsis amazônica (FONSECA: 1943); 

 Paracoccidiodes loboi (ALMEIDA; LACAZ, 1948); 

 Loboa loboi (CIFERRI et al., 1956); 

 Lacazia loboi (TABORDA et al., 1999). 

 

Taborda et al., em 1999, propuseram colocar o fungo em novo gênero, 

denominado Lacazia , passando o agente dessa doença a se chamar Lacazia loboi, 

binômio introduzido como uma homenagem ao Professor Carlos da Silva Lacaz, 

pela sua grande contribuição na história da micologia brasileira. A criação deste 

nome foi apoiada, também, por estudo filogenéticos realizados por Herr et al. (2001).  

Microscopicamente, L. loboi possui forma globóide, com espessas paredes de 

duplo contorno, refringentes, medindo 5 a 6 x 12 a 14 µm. São frequentes aspectos 

em rosário ou catenulados, em cadeias ramificadas ou não, de três, cinco, oito ou 

mais células, e formas em halteres, unidas por túbulo conector. Análises 

ultraestruturais revelaram membrana celular espessa, trilaminar e parasitos não-

seccionados com superfície serreada (ABREU; MIRANDA, 1972). Além disso, foram 

observados macrófagos repletos de parasitos em cujo citoplasma havia 

mitocôndrias, ribossomas, retículo endoplasmático granular e vacúolos. Havia 

também “formas involutivas vazias”, parasitos fagocitados com parede espessada e 

projeções lameliformes radiadas e fragmentos da cápsula parasitária em vacúolos 

dos macrófagos (SESSO; BARUZZI, 1988; SESSO et al., 1988).  
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3.1.3 Epidemiologia 

Essa micose é prevalente em regiões tropicais e subtropicais de clima quente 

e úmido, especialmente na Amazônia brasileira onde é endêmica. É também 

identificada em outros onze países da América Latina: Colômbia, Venezuela, 

Guyana, Guyana Francesa, Equador, Costa Rica, Panamá, Peru, Bolívia e México. 

Há casos esporádicos registrados na África, Europa, Estados Unidos e Canadá 

(RAMOS-E-SILVA et al., 2009). 

 A doença de Jorge Lobo é típica de região neotropical, sendo a região 

amazônica brasileira a mais acometida. É difícil estabelecer com exatidão o número 

de casos da doença, por não ser de notificação compulsória, no entanto estima-se 

que há 490 casos relatados no mundo, sendo 318 encontrados no Brasil, incluindo 

os 61 índios da tribo Caiabi (BRITO; QUARESMA, 2007; OPROMOLLA, 1999). 

 Provavelmente o habitat natural do Lacazia loboi está nas áreas de florestas 

tropicais e subtropicais, com clima quente e úmido, alto índice pluviométrico e 

temperatura em torno de 24° C. 

 A doença não distingue grupo populacional humano, predomina no sexo 

masculino (90% dos casos), entre os que exercem atividades no meio rural como 

seringueiros, garimpeiros, agricultores, caçadores, mateiros, indígenas, entre outros, 

pois há maior exposição aos fatores de risco. Entre os índios Caiabi, no Brasil, há 

um predomínio feminino em 32% dos casos, pois as atividades agrícolas das 

mulheres na floresta são comuns nesta tribo (PRADINAUD; TALHARI, 1996). 

 A faixa etária predominante é entre 20 e 40 anos, apesar de haver relatos na 

5ª década de vida e poucos em crianças (BARUZZI et al., 1979).  
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3.1.4 Aspectos clínicos 

A apresentação clínica é variável com lesões polimórficas que podem ser 

simples ou múltiplas. 

Clinicamente a lesão inicial é de uma pápula que conflui dando origem à placa 

ou nódulo. O quadro clínico clássico é de lesão queloidiana, dura, lisa, semi-esférica, 

cor castanho-amarronzado, isolada ou confluente, formando massas multilobulares, 

recobertas de pele íntegra, lisa, brilhante, com telangectasias e nítida delimitação 

com a pele sã. Outros aspectos observados são lesões verrucosas, ulceradas, 

gomosas, esclerodermiformes, maculares e infiltrativas (FUCHS et al., 1990; 

OPROMOLLA, 1999b). 

O polimorfismo lesional é o mais encontrado no exame clínico, principalmente 

nos casos de longa evolução. Pode haver pontos enegrecidos na superfície das 

lesões, correspondendo à eliminação transepidérmica do fungo como ocorre em 

outras micoses profundas, a exemplo da cromoblastomicose (MIRANDA et al., 2010;  

OPROMOLLA et al., 2000). 

As lesões localizam-se em ordem de frequência nos membros inferiores, 

pavilhão auricular e membros superiores. Nos membros inferiores ocorrem 

principalmente lesões polimórficas e sua alta incidência talvez decorra da maior 

exposição às injúrias. Nas orelhas observamos infiltração difusa, nódulos, 

telangectasias e até deformidades (LOUREIRO et al.,1971).  

Os tipos clínicos podem ser classificados em monomórficos e polimórficos. As 

lesões cutâneas podem ser localizadas, multifocais ou disseminadas. Avaliando as 

lesões podemos classificá-las como brandas (menores de 5 cm), moderadas (entre 6 
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e 15 cm) e graves (maiores de 16 cm) ou a combinação desses tipos de lesão 

(BRITO, 2006). 

A doença, portanto, tem um amplo espectro de manifestações clínicas. Em 

um estudo com os índios Caiabi foi sugerida uma classificação em dois grupos 

polares: hiperérgica (máculas e gomas) e hipoérgica (queloidiforme). Foram também 

propostas classificações conforme distribuição em formas isoladas ou localizadas e 

formas disseminadas (BRITO; QUARESMA, 2007; LACAZ et al., 1986; BARUZZI et 

al., 1979; MACHADO, 1972). 

 

3.1.5 Aspectos histopatológicos 

Habitualmente, na histopatologia, observa-se atrofia da epiderme e nos casos 

vegetante-verrucosos hiperplasia epitelial e hiperceratose. No entanto a epiderme 

pode estar normal, com aplainamento das cristas interpapilares, ou ulcerada. A 

membrana basal está espessada (BRITO; QUARESMA, 2007). 

Na derme observam-se vasos dilatados e infiltrado inflamatório 

granulomatoso, nodular e difuso, rico em histiócitos (muitos xantomizados devido a 

polissacarídeos e/ou lipídios intracelulares), além de linfócitos, células epitelióides, 

células gigantes tipo Langerhans e tipo corpo estranho com citoplasma repleto de 

parasitos e em menor quantidade, eosinófilos e plasmócitos. Neutrófilos e necrose 

são raros. As estruturas nervosas estão íntegras nos interstícios do conjuntivo e no 

granuloma (OPROMOLLA et al., 2000; BRITO; QUARESMA, 2007). 

Nos estudos sobre DJL há vários relatos de macrófagos com citoplasma de 

aspecto espumoso ou granular, semelhantes às células de Gaucher, possivelmente 

resultante do acúmulo de fragmentos do fungo, que após ser endocitado, sofre ação 
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das enzimas lisossomais dos macrófagos. Na microscopia ótica esses macrófagos 

adquirem um aspecto espumoso (SESSO; BARUZZI, 1988). 

Corpos asteróides foram relatados presentes no infiltrado granulomatoso nas 

células multinucleadas, como é observado em outras doenças granulomatosas 

(MICHALANY; LAGONEGRO, 1963). 

 Na coloração de hematoxilina-eosina (HE) observa-se um grande número de 

células fúngicas isoladas ou em cadeia, intra ou extracelulares, com aspecto 

semelhante ao já descrito no item agente etiológico. Aspectos morfológicos pouco 

encontrados como pseudo-hifas já foram observados (SESSO et al., 1993). 

 Conforme Vilani-Moreno et al.  (2005), na histopatologia da DJL há predomínio 

de histiócitos, presença de células gigantes multinucleadas (CGM) e muitos fungos, 

alguns deles com aspecto de inviabilidade. Os linfócitos são esparsos e os 

neutrófilos raros, configurando o granuloma do tipo corpo estranho. Não há um 

arranjo celular característico, mas os linfócitos estão próximos de histiócitos e CGM 

formando pequenos focos ou agrupados ao redor de vasos. 

  

3.1.6 Patogenia 

A patogenia da DJL ainda não é bem esclarecida, não havendo cultivo do 

agente em laboratório e os experimentos em animais ainda não têm resultados 

consistentes (BRITO; QUARESMA 2007).  

Admite-se que a pele seja a porta de entrada para o fungo através de solução 

de continuidade por traumatismos com fragmentos vegetais, picadas de insetos ou 

de cobra. O período de incubação é incerto, em média de um a dois anos (LACAZ et 

al., 1986). O L. loboi parece manter-se viável em materiais diversos como vegetais, 
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solo e água. Transmissão inter-humana não está comprovada, inclusive nos casos 

com convívio íntimo e prolongado da mesma família (OPROMOLLA, 1999b). 

Uma vez na derme, o fungo replica-se lentamente, um processo que parece 

iniciar após o fungo ser fagocitado por célula fagocíticas mononucleares. Levantou-

se a hipótese de que esse processo poderia explicar o longo período de incubação e 

o lento desenvolvimento de lesões (VILANI-MORENO et al., 2005). 

Após a lesão inicial, há um período de multiplicação lenta do fungo, com 

permanência da infecção restrita ao local da lesão. Todavia, há descrições de casos 

raros em que ocorreu disseminação do fungo. Embora os mecanismos de 

disseminação permaneçam não esclarecidos, a disseminação por contiguidade da 

via hemato-linfática parece ser um importante mecanismo (PANÍZ-MONDOLFI et al., 

2012). A descrição de um caso com metástase testicular na literatura fortemente 

sugere a possibilidade de disseminação hematogênica (RODRÍGUEZ-TORO, 1993; 

PRADINAUD, 1998). 

 

3.1.7 Imunologia 

Na doença de Jorge Lobo, os estudos abordando os aspectos imunológicos 

são ainda escassos. A imunohistoquímica constitui uma importante ferramenta para 

avaliar o padrão de resposta imune tecidual nas lesões, entretanto ainda tem sido 

pouco explorada. 

São poucos os relatos sobre a imunidade na doença de Jorge Lobo e muitas 

das hipóteses são baseadas em estudos realizados em outros tipos de micoses 

como a paracoccidiodomicose, dadas certas semelhanças entre esses fungos. 

 Landman et al. (1988) observaram antigenicidade cruzada entre L. loboi e P. 
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brasiliensis, empregando método imunoenzimático com anticorpo policlonal de 

coelho anti-P. brasiliensis em lesões cutâneas de portadores de doença de Jorge 

Lobo. 

As células de Langerhans foram avaliadas no local da lesão. A análise 

quantitativa dessas células não diferiu significativamente quando comparado ao 

grupo controle, parecendo a atuação dessas células estar inibida durante a infecção 

por Lacazia loboi (QUARESMA et al., 2010).            

 A imunidade celular está parcialmente deprimida, mas a imunidade humoral 

não está afetada nos pacientes com doença de Jorge Lobo (PECHER; FUCHS, 

1988; PECHER et al., 1979). 

Segundo Vilani-Moreno et al. em 2004, os monócitos de pacientes portadores 

de doença de Jorge Lobo são hábeis em fagocitar o L. loboi, à semelhança aos 

indivíduos sadios.  

Camargo et al. (1998) relataram que soro de coelho contaminado com P 

brasiliensis reage com material histológico de biópsias de pacientes com Doença de 

Jorge Lobo, e soro de pacientes com doença de Jorge Lobo reagem com P. 

brasiliensis nas culturas de imunofluorescência indireta. Entretanto não conseguiram 

definir os antígenos envolvidos nesta antigenicidade cruzada. ELISA e EIA 

identificaram que o gp43, antígeno maior do P. brasiliensis foi reconhecido pelo soro 

da doença de Jorge Lobo, sugerindo representar o principal antígeno da reação 

cruzada ou que seria compartilhado entre os dois fungos. Esse assunto será melhor 

entendido quando se tornar possível a cultura in vitro do L. loboi (VIDAL et al., 1997; 

CAMARGO et al., 1998). 
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Na doença de Jorge Lobo há positividade para CD68 e intensa marcação para 

TGF-β que inibe a expressão de IFN-γ. O marcador CD68 é responsável pela 

atividade metabólica microbicida celular e apesar de presente, mostrou-se em menor 

quantidade que a esperada. O aumento de TGF-β, induz a fibrose, fato este que 

poderia retratar o aspecto clínico preponderante; a forma queloidiana, assim como a 

ausência de granulomas bem formados, padrão histopatológico frequente nessa 

enfermidade (XAVIER et al., 2008).  

Conforme relatos de Vilani-Moreno et al. em 2004, pacientes com doença de 

Jorge Lobo apresentam alterações no perfil das citocinas, representadas por 

predomínio do perfil Th2, o que poderia alterar a capacidade de regulação dos 

mecanismos responsáveis pela contenção do L. loboi. Mais recentemente mostrou 

que a expressão de TNF-α e INOS está inibida na lesão dos pacientes (VILANI-

MORENO et al., 2011).   

Futuras investigações poderão avaliar melhor a participação de citocinas e 

respostas imunológicas local na interação célula-fungo, para elucidar a patogênese 

da doença de Jorge Lobo. 

 

3.2  O SISTEMA MICROVASCULAR CUTÂNEO 

 A pele é mais do que uma barreira física inerte entre o indivíduo e o meio 

ambiente. Esse grande órgão possui uma rede de componentes físicos, químicos e 

imunológicos que auxiliam na manutenção da integridade. Em caso de dano, 

componentes imunológicos incitam uma intensa reação de defesa que integram 

respostas inatas e adaptativas. Eventos de respostas inatas frequentemente 
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determinam a qualidade e quantidade das respostas imunes adaptativas (BANGERT 

et al., 2011).  

 Dando suporte para essas reações imunológicas, a camada dérmica da pele 

abriga vasos sanguíneos e linfáticos que constituem a microvasculatura cutânea. 

 Os vasos sanguíneos e linfáticos diferem nas suas características funcionais 

e estruturais. O sistema vascular sanguíneo é fechado, sendo formado por um 

sistema circulatório, que contém uma bomba cardíaca, artérias, capilares e veias. Ao 

contrário, o sistema linfático é aberto, se inicia em túbulos de fundo cego, 

unidirecional, que flui de forma contrária ao fluxo sanguíneo (KARPANEN; ALITALO, 

2008).  

 Vasos sanguíneos conduzem células sanguíneas, nutrientes, hormônios e 

oxigênio para os tecidos, enquanto que a vasculatura linfática remove 

macromoléculas, micróbios e outras substâncias do espaço intersticial (MABY et al., 

2008). 

O sistema linfático representa uma via acessória, através do qual os líquidos 

conseguem fluir do espaço intersticial para dentro do sangue. E, ainda mais 

importante, os linfáticos podem carrear proteínas e grandes partículas de matéria 

para longe dos espaços teciduais, os quais não poderiam ser removidos por 

absorção direta e penetrar no capilar sanguíneo (PODGRABINSKA et al., 2002). 

 Os capilares linfáticos não contém membrana basal contínua e apresentam 

poros intercelulares, que permitem a permeabilidade de fluidos e células 

imunológicas, como células de Langerhans. As células endoteliais linfáticas nos 

capilares se ancoram nas fibras colágenas na matriz extracelular através de fibras 

elásticas, que mantém os vasos patentes e são responsáveis pelo aumento do 
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diâmetro luminal dos linfáticos, quando o volume de fluido intersticial está 

aumentado (GIRARD et al., 2012). 

 

3.3 INFLAMAÇÃO CUTÂNEA E ENDOTÉLIO   

Frente ao reconhecimento de invasão por patógenos como um fungo, é 

desencadeada uma resposta imediata. Essa resposta é denominada inflamação, a 

qual constitui um complexo mecanismo de defesa no qual leucócitos migram dos 

vasos para pele com a finalidade de destruir o agente que potencialmente pode 

causar injúria tecidual. A inflamação aguda é uma resposta benéfica e limitada, a 

inflamação crônica, por outro lado é um fenômeno persistente que pode levar ao 

dano tecidual (GABAY, 2006). A inflamação crônica é um processo comumente 

observado em muitas enfermidades, entre elas na doença de Jorge Lobo. 

 O processo de resposta inflamatória é auxiliado por uma microvasculatura 

local que integra vasos sanguíneos e linfáticos, os quais promovem dilatação dos 

capilares para aumento do fluxo sanguíneo, modificações estruturais da 

microvasculatura que resulta em escape das proteínas plasmáticas da corrente 

sanguínea e transporte de leucócitos através do endotélio 

(HUGGENBERGER;DETMAR, 2011). 

 Os vasos sanguíneos e linfáticos são formados por uma fina camada de 

células endoteliais. Essas células no local da infecção são participantes e 

reguladores ativos do processo inflamatório (POBER; SESSA, 2007).  

 A complexa interação entre as células residentes da pele e o patógeno 

dispara a produção de vários mediadores inflamatórios que podem ser divididos em 

sete grupos: aminas vasoativas, peptídeos vasoativos, fragmentos dos componentes 
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do complemento, mediadores lipídicos, citocinas, quimiocinas e enzimas 

proteolíticas (LON et al., 2012). Em resposta a esses mediadores inflamatórios 

produzidos localmente, células endoteliais microvasculares tornam-se ativadas, 

secretando citocinas e quimiocinas inflamatórias adicionais, intensificando 

quimiotaxia de leucócitos e proporcionando maior capacidade de adesão à camada 

endotelial do vaso, o que favorece a migração de leucócitos para o local da infecção 

(DANESE et al., 2007).  

As propriedades das células endoteliais modificam-se durante a transição da 

inflamação aguda e crônica e durante a transição da imunidade inata para 

adaptativa. Quando a infecção é persistente, células efetoras mais especializadas 

passam a fazer parte do processo inflamatório. Trabalhos tem mostrado que as 

células endoteliais, nesse processo, podem participar atuando na apresentação de 

antígeno a células T de memória e efetoras circulantes, já que podem expressar 

altos níveis de moléculas MHC-I, MHC-II, e de moléculas co-estimulatórias – tais 

como ligantes para ICOS, 4-1BB e OX40 – que estão envolvidas na formação e 

ativação de células T de memória (CHOI et al., 2004; SHIAO et al., 2005). Outra 

mudança funcional está associada à capacidade dessas células de participar na 

polarização das respostas inflamatórias associadas com a imunidade adaptativa 

(AUSTRUP et al., 1997; CHAPLIN et al., 2002). Além disso, existem diferenças 

específicas entre células endoteliais da microvasculatura de diferentes tecidos, 

incluindo diferenças nos produtos secretados, na expressão das moléculas de 

adesão e na resposta molecular as citocinas (CRAIG et al., 1998; HILLYER et al., 

2003; POBER; SESSA, 2007).  
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3.4. MIGRAÇÃO CELULAR E MOLÉCULAS DE ADESÃO 

O endotélio, estimulado por mediadores inflamatórios, permanece ativado nas 

inflamações agudas e crônicas. Durante a ativação endotelial há um elevado 

aumento da expressão de moléculas de adesão celular (MACs) na sua superfície 

que permite a migração leucocitária o qual é um processo multipasso que envolve 

basicamente três etapas: ativação e rolamento, adesão e transmigração endotelial 

(MCEVER E ZHU, 2010; MULLER, 2011; SIMON; GREEN, 2005).As MACs são 

glicoproteínas expressas na superfície das células, as quais medeiam o contato 

entre célula e a matriz extracelular ou entre duas células. Elas estão agrupadas em 

quatro superfamílias: integrinas, selectinas, imunoglobulinas e caderinas 

(ELANGBAN et al., 1997; ROJAS;  AHMED, 1999). 

As integrinas são glicoproteínas transmembranas, compostas por dois 

heterodímeros não-covalentes designados como unidade α e β. A subunidade α 

compreende LFA-1 (CD11a), MAC-1 (CD11b) e Gp150,95 (CD11c). O conjunto das 

três moléculas de adesão é denominado complexo CD11/CD18 (ALBELDA; BUCK, 

1990; HUTTENLOCHER et al., 1995). As integrinas participam da adesão 

leucocitária ao endotélio, quimiotaxia e fagocitose. Na subunidade β, as integrinas 

compõem três subfamílias: β1, β2 e β3. A subfamília β1 de integrinas é também 

denominada VLA; a β2 é a LeuCAM e a β3 constitui as citoadesinas. As integrinas 

também participam da organização tissular e são receptores para outras moléculas 

de adesão (BAZAN-SOCHA et al., 2005). 

A família das selectinas é representada por três receptores compostos de 

glicoproteínas transmembrana tipo I dependente de Ca com um domínio extracelular 

tipo lectina. As selectinas tem como função a fixação inicial dos leucócitos ao 
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endotélio vascular, promovendo rolamento. As selectinas são classificadas de 

acordo com seu sítio de expressão. L- selectina é expresso em linfócitos. P-selectina  

é expresso em plaquetas e células endoteliais. E-selectina é expressa em células 

endoteliais ativadas. E-selectina não é constitutivamente expressa por células 

endoteliais; sua expressão é estimulada por moléculas inflamatórias como TNF-α, 

IL-1 e LPS (JUBELI et al., 2012; McEVER; ZHU, 2010; ROMANO, 2005). 

A superfamília das imunoglobulinas consiste em proteínas da superfície 

celular que contêm um ou mais domínios Ig. Estão incluídos nesta superfamília 

anticorpos, receptores de células T, proteínas MHC e co-receptores CD4+, CD8+, 

CD28, receptores Fc nos linfócitos e várias moléculas de adesão celular. Os 

membros desta família abrangem as moléculas VCAM-1, ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, 

PECAM-1 e MAd-CAM-1 (BUCK, 1992). ICAM-1 é amplamente distribuído em 

leucócitos, células endoteliais, fibroblastos e células epiteliais. VCAM-1 é expresso 

em monócitos, células endoteliais e células sinoviais. ICAM-1 e VCAM-1 estão 

envolvidos na firme adesão de leucócitos a superfície apical das células endoteliais. 

Também tem sido evidenciado que a ligação de ICAM-1 e VCAM-1 na célula 

endotelial estimulam um aumento de íons cálcio livres citosólicos que ajuda a 

separar as células endoteliais, sendo importante para o processo de diapedese 

(MULLER, 2009; MULLER, 2011).  

A família das caderinas é constituída de proteínas que estão envolvidas no 

estabelecimento e manutenção das conexões intercelulares,mediando a adesão 

célula-célula. As células endoteliais expressam N-caderina e VE-caderina. A 

caderina ancorada atua como um regulador negativo para o processo de diapedese 

(GAVARD, 2009; ELANGBAM et al., 1997) 
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3.5. ANGIOGÊNESE E LINFOGÊNESE NA INFLAMAÇÃO 

A falha da resposta inicial para resolver a infecção leva à inflamação e à 

produção de fatores que aumentam o fluxo sanguíneo para o tecido inflamado, o que 

sustenta a viabilidade das células inflamatórias que produz esses fatores. Se células 

efetoras especializadas do sistema imune adaptativo falham para erradicar a 

infecção, então nas doenças inflamatórias crônicas podem ser efetuadas duas 

alterações adicionais: angiogênese e linfogênese (ZGRAGGEN et al., 2013). 

A angiogênese é iniciada pela migração das células endoteliais que revestem 

as vênulas no tecido e, finalmente, resulta em um plexo de novos capilares 

sanguíneos. A linfogênese é o crescimento dos vasos linfáticos a partir de vasos 

sanguíneos pré-existentes ou vasos linfáticos pré-existentes. Mais provavelmente 

esse processo também pode ocorrer por ação de células progenitoras. O programa 

que leva a formação e crescimento de vasos linfáticos é ainda pouco conhecido, 

diferente da variada informação disponível sobre o processo de proliferação dos 

vasos sanguíneos (MOUTA; HEROUT, 2003). 

Leucócitos afetam muitos processos angiogênicos, pois produzem muitos 

fatores envolvidos nesse processo tais como VEGF, PlGF, FGF, ANG-2, EGF, TGF-

β1, MCP-1 e várias interleucinas e proteinases. Além disso, eles também podem 

gerar inibidores da angiogênese. A participação dos leucócitos na promoção ou 

finalização da angiogênese depende do balanço entre esses moduladores 

(CARMELIET, 2003).  

A molécula mais importante que controla a morfogênese dos vasos 

sanguíneos chama-se fator de crescimento endotelial vascular A (VEGF-A). VEGF-A 

é necessário para a quimiotaxia e diferenciação de precursores de células, 
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proliferação de células endoteliais e remodelagem angiogênica (POBER; SESSA, 

2007).  

A vasculatura linfática forma uma rede de terminais linfáticos que coleta fluido 

rico em proteínas que sai dos vasos sanguíneos e é então drenado pelo sistema 

linfático. A perda de função linfática em humanos como resultado de doença 

hereditária, dano dos vasos linfáticos ou remoção cirúrgica dos linfonodos causa 

linfoedema. Enquanto o VEGF-A apresenta importante função no crescimento dos 

vasos sanguíneos, VEGF-C funciona como um importante regulador da 

linfangiogênese. VEFG-C promove a diferenciação de células endoteliais linfáticas 

PROX1+ (fator de transcrição e diferenciação de células endoteliais linfáticas) 

induzindo proliferação e sobrevivência dessas células (KARKKAINEN et al., 2004; 

ADAMS; ALITALO, 2007) 

A remoção de estímulos antigênicos causa regressão de vasos, 

especialmente quando vasos foram recentemente formados. A regressão do vaso 

pode ser fisiológica ocorrendo quando a vasculatura nascente consiste de muitos 

vasos. Entretanto, a regressão anormal dos vasos contribui para a patogênese de 

numerosas doenças, como aterosclerose, doença de Crohn, diabete, e osteoporose 

(CARMELIET, 2003). 

 

3.6. DISFUNÇÃO ENDOTELIAL NAS DOENÇAS 

 Entende-se por disfunção endotelial como ativação do endotélio, ou seja, 

como uma mudança de um fenótipo quiescente para um que envolve a alteração 

vascular por resposta de defesa do hospedeiro com perda parcial ou completa do 

balanço entre os mediadores inflamatórios (DEANFIELD et al., 2007; GIRIBELA et 
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al., 2011). A disfunção endotelial pode resultar em: abertura dinâmica das junções 

intercelulares, desorganização da barreira, destruição das células endoteliais ou 

remodelagem vascular.  

 Disfunção endotelial é considerada um importante evento na gênese de 

diversas doenças.  Na artrite reumatoide, células endoteliais sinoviais são ativadas e 

exibem aumento do extravasamento, angiogênese e apoptose, contribuindo para o 

recrutamento de leucócitos, edema e destruição das articulações (GONZÁLEZ-GAY; 

GONZÁLEZ-JUANATEY, 2012).  

Eventos similares ocorrem na psoríase, onde células endoteliais ativamente 

exibem moléculas de adesão para o recrutamento de leucócitos, forma novos vasos 

e media a inflamação (BATYCKA-BARAN et al., 2012; LOWE et al., 1995).  

Na esclerose múltipla, a migração transendotelial de leucócitos ativados é 

uma das alterações mais iniciais. A exposição do endotélio às células imunes rompe 

a barreira hemato-encefálica, por junções célula-célula desorganizadas, 

intensificando a adesão endotelial de leucócitos e migração (ANDJELKOVIC et al., 

1998).  

O endotélio promove inflamação do intestino através de mecanismos 

comparáveis com a mucosa normal. Microvasos na mucosa cronicamente inflamada 

demonstram importantes alterações na doença inflamatória do intestino: a 

microvasculatura é intensamente expandida, exibe uma arquitetura anormal, adere 

mais leucócitos, interage intimamente com plaquetas, é procoagulante e 

angiogênica. Todas essas características refletindo na patogênese da doença 

(HATOUM et al., 2003).  
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Nas doenças infecciosas um evento que pode acontecer é disfunção 

endotelial por ruptura da barreira que pode ser induzida por liberação de mediadores 

ativos. A desorganização da barreira endotelial sanguínea é um passo importante na 

migração de leucócitos. Durante a malária, achados recentes sugerem que a 

transferência de antígenos do Plasmodium para as células endoteliais induz ativação 

imune antígeno específica, dispara a produção de mediadores inflamatórios 

promovendo a destruição da barreira endotelial (JAMBOU et al., 2010; 

RAZAKANDRAINIBE et al., 2012). 

Eventos similares foram observados na infecção pelo vírus Dengue. Quando 

um alto título desse vírus toca as células endoteliais, ocorre um infiltrado de 

macrófagos, mudanças na permeabilidade e hemorragia, que resulta em intensa 

expressão de ICAM-1, produção de mediadores inflamatórios, principalmente TNF-α 

e óxido nítrico, provocando dano na barreira endotelial (GREEN; ROTHMAN, 2006; 

LIU et al., 2011; LIN et al., 2005). 

Alterações endoteliais também foram estudadas na leishmaniose tegumentar 

e visceral. Lipofosfoglicano (LPG) presente na superfície de Leishmania parece 

modular a adesão endotelial de monócitos, inibindo a expressão das moléculas 

expressão das moléculas ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina (LO et al., 1998). Foram 

observadas alterações na integridade dos vasos sanguíneos dermais e antígenos de 

leishmania no lúmen do endotélio (LUGO-YARBUH et al., 2003). Na leishmaniose 

visceral, parece ocorrer uma pronunciada vascularização do baço com participação 

ativa de monócitos nesse processo (YURDAKUL et al., 2011). 
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Na hanseníase foram encontrados diferentes padrões da microvasculatura no 

infiltrado da lesão nas formas tuberculóide e lepromatosa da doença (ANTUNES et 

al., 2000). 

Nas infecções provocadas por fungos a disfunção endotelial tem sido pouco 

estudada. Durante disseminação hematogênica, Candida albicans adere ao 

endotélio e inicia uma reação pró-inflamatória aumentando a expressão de ICAM-1, 

VCAM-1, E-selectina e IL-8, sendo a expressão de ICAM-1 independente de TNF-α 

e IL-1 (OROZCO et al., 2000; PHAN et al., 2009). Durante infecção experimental por 

conídios de Paracoccidioides brasiliensis há participação das moléculas ICAM-1, 

VCAM-1, CD18 e Mac-1 no processo inflamatório interferindo na patogenia da 

paracoccidioidomicose (GONZALEZ et al., 2005). Na doença de Jorge Lobo, não há 

estudos que relatem alterações endoteliais na lesão de pacientes.  
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4. OBJETIVOS 

4.1 OBJETIVO GERAL: 

 Estudar as possíveis alterações microvasculares associadas à infecção por 

Lacazia loboi no local da lesão de pacientes com diagnóstico confirmado de Doença 

de Jorge Lobo.  

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

- Caracterizar as alterações histopatológicas da lesão cutânea de pacientes; 

- Determinar a densidade de vasos sanguíneos e linfáticos na biópsia de pele na 

Doença de Jorge Lobo; 

- Determinar a densidade de vasos ativados a partir da detecção das moléculas de 

adesão ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina nas lesões cutâneas de pacientes com 

Doença de Jorge Lobo. 
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5. METODOLOGIA  

5.1 CASUÍSTICA 

Foram selecionados do arquivo do Núcleo de Medicina Tropical da 

Universidade Federal do Pará, biópsias de pele de lesões cutâneas de 24 pacientes  

mantidas em blocos de parafina com diagnóstico de doença de Jorge Lobo, 

realizadas antes de intervenção terapêutica. O diagnóstico foi embasado no quadro 

clínico dos pacientes, exame micológico direto e exame histopatológico, de acordo 

com o laudo emitido em cada amostra.  

Foram critérios de exclusão, amostras de paciente não diagnosticada com 

doença de Jorge Lobo, casos com co-infecção com HIV e pacientes que estivessem 

realizando algum tipo de tratamento no momento da biópsia. 

Foram utilizados como controle, biópsias de pele de 8 indivíduos sadios sem 

significativa alteração histopatológica. Estas biópsias foram selecionadas do arquivo 

do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo.        

 

5.2 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS 

 Os blocos de parafina dos casos de Doença de Jorge e Lobo e controle em 

estudo foram submetidos à microtomia com obtenção de cortes histológicos 

seccionadas a uma espessura de 4μm, colhidos em lâminas de vidro previamente 

preparadas com solução adesiva de 3 amino-propyltrietoxy-silane (Sigma Chemical 

Co, St. Louis, MO/USA) . Algumas lâminas foram coradas com Hematoxilina-eosina, 

para que fossem realizadas as avaliações morfológicas, e outras foram submetidas 
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a análise imunohistoquímica a partir de anticorpos específicos contra os marcadores 

ICAM-1, VCAM-1,  E-selectina, CD34 e podoplamina (D2-40). 

 

5.3 IMUNOHISTOQUÍMICA  

Para imunomarcação do endotélio empregamos a técnica de 

imunohistoquímica segundo Hsu et al. (1981) com metodologia parcialmente 

modificada e padronizada pelo Laboratório da Disciplina de Patologia de Moléstias 

Transmissíveis do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo.  

Dessa forma, os cortes histológicos passaram por etapas de desparafinização 

em que foram incubados em estufa a 56ºC por 24 horas, um banho de xilol a 

temperatura ambiente (TA) por 20 minutos e novamente banho de xilol a TA por 10 

minutos. Posteriormente, os cortes foram hidratados em concentrações 

decrescentes de etanol (100%, 95%, 70%) por 5 minutos cada, lavados por 5 

minutos cada em água corrente, água destilada e em tampão “fosfate buffer salline” 

(PBS) pH 7,4. O bloqueio de peroxidase endógena será realizado em câmara escura 

com três incubações em água oxigenada 3% por 10 minutos cada, e em seguida os 

preparados foram novamente lavados como anteriormente.  A exposição antigênica, 

quando necessária, foi realizada por meio de calor úmido durante 20 minutos a 95ºC 

mergulhado em tampão “Target Retrieval Solution” (Dako) pH= 9 ou pH=6 conforme 

padronização do anticorpo. Os cortes foram novamente submetidos à lavagem como 

citado anteriormente. Para bloqueio das proteínas inespecíficas, os cortes foram 

incubados a 37ºC em solução de leite desnatado 10% (Molico – Nestlé) por 30 

minutos em água corrente, água destilada e tampão PBS pH= 7,4 em média 5 
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minutos cada. Em seguida, os cortes foram incubados a 4ºC com anticorpo primário 

específico (quadro 1) ao antígeno pesquisado, diluído em solução de soro-albumina-

bovina (BSA) a 1% por 12 horas. 

 

 

A incubação com os anticorpos primários foi realizada 2 lavagens com 

tampão PBS pH=7,4 por cinco minutos cada. A metodologia de detecção e 

amplificação diferiu para cada anticorpo primário. Para as lâminas marcadas com o 

anticorpo primário anti-VCAM-1 aplicou-se o método LSAB em que incubou-se a 

37ºC com anticorpo secundário biotinilado (Biotinilated link universal, DAKO, A/S, 

Dinamarca) por 30 minutos,   seguida de incubação a 37ºC com o complexo 

estreptoavidina-biotina HRP (DAKO, A/S, Dinamarca) por 30 minutos. Para as 

lâminas marcadas com os anticorpos primários anti-CD34, anti-ICAM-1 e anti-E-

selectina aplicou-se o método polímero indireto, utilizando-se o kit Novolink 

Anticorpo Clone Fabricante/código Exposição antigênica Diluição 

Ig de 
camundongo 
anti- CD34 
humano 

QBEnd/1
0 

Novocastra/NCL-L- END 

Calor úmido em 
tampão “target 
retrieval solution” 
(DAKO) pH9 

1:50 

Ig de 
camundongo 
anti- D2-40 
(podoplanina) 
humano  

D2- 40 DAKO/M3619 ------- 1:100 

Ig de 
camundongo 
anti- CD54 
(ICAM-1) humano 

23G12 Novocastra/NCL-CD54-
307 

Calor úmido em 
tampão “target 
retrieval solution” 
(DAKO) pH9 

1:50 

Ig de cabra anti- 
CD106 (VCAM-1) 
humano 

---------- R&D systems/ BBA19 Calor úmido em 
tampão “target 
retrieval solution” 
(DAKO) pH6 

1:1000 

Ig de 
camundongo 
anti-CD62-E (E-
selectina) 

16G4 Novocastra/ NCL-CD62-
E-382 

Calor úmido em 
tampão “target 
retrieval solution” 
(DAKO) pH6 

1:50 

Quadro 1-      Informações características dos anticorpos primários utilizados 
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(Novocastra) em que se incubou a 37ºC com anticorpo secundário por 30 minutos, 

seguida de incubação a 37ºC com anticorpo terciário marcado com polímero ligado a 

peroxidase. Para as lâminas marcadas com o anticorpo primário anti-D2-40 

(podoplanina) aplicou-se o método polímero indireto, utilizando-se o kit Envision 

(DAKO) em que incubou-se a 37ºC com anticorpo secundário marcado com 

polímero ligado a peroxidase por 30 minutos. Após esta lavagem, a reação foi 

revelada com solução cromógena de diaminobenzidina (3,3’- diaminobenzidine) 

0,03% acrescida de 1,2 ml de água oxigenada 3%. A intensidade de cor foi 

controlada ao microscópio óptico através dos controles positivos (amigdala) que 

acompanhou cada reação. Os preparados assim processados foram lavados em 

água corrente por 10 minutos e contra-corados com Hematoxilina de Harris por 15 

segundos, lavados em água corrente e desidratados em etanol. A montagem das 

lâminas foi feita com resina Permount (FISHER scientific, Fair Lawn, USA). 

 

 

5.4 ANALISE QUANTITATIVA DA MARCAÇÃO IMUNOHISTOQUÍMICA 

Para análise imunohistoquímica dos antígenos em todas as amostras o 

parâmetro consistiu na positividade da marcação, sendo consideradas positivas as 

células que exibiram coloração acastanhada no citoplasma. Após tratamento 

imunohistoquímico, os vasos imunorreativos foram analisados quantitativamente por 

um observador. 

A análise quantitativa dos vasos imunomarcados foi avaliada pela contagem 

utilizando-se um retículo graduado com área de 1 cm2 dividido em 10 porções de 1 

mm2 adaptado a ocular do microscópio óptico (Nikon Eclipse 200). As leituras foram 

feitas no aumento de 400x. O retículo foi posicionado em toda extensão da derme 
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que coincidiam com a área do retículo. Foram considerados 12 campos de forma 

randomizada por amostra. 

Foi feita a somatória do número de vasos imunomarcados, a divisão pelo 

número de campos (divisão por 12) e o resultado foi dividido por 0,0625 (área do 

gratículo), totalizando o número de células/mm2.  

 

5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

A comparação de valores quantitativos de cada grupo analisado foi feita 

usando testes não paramétricos, sendo usando o teste Mann Whitney para 

comparação entre doença e controle. Diferenças entre os grupos individuais foram 

consideradas significantes quando a probabilidade de igualdade era menor que 

0,0001 (p<0,0001) e quando a probabilidade de não haver relação era menor que 

0,05. Todos os procedimentos estatísticos foram realizados utilizando o programa 

Graph Pad Prism versão 6.0 para Windows (Graph Pad Software, San Diego, CA). 

 

5.6. ASPECTOS ÉTICOS E DE BIOSSEGURANÇA  

 A realização deste trabalho foi aprovada pela Comissão de Ética para Análise 

de Projetos de Pesquisa – CAPPesq da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo sob o protocolo de pesquisa 

número 191/12 atendendo as exigências da legislação brasileira, conforme as 

resoluções do Conselho Nacional de Saúde nº196/96 e 347/05 sobre Diretrizes e 

Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.  O presente 

estudo após aprovação ao Comitê de Ética obedeceu a todos os procedimentos de 

biossegurança. 
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6. RESULTADOS 

6.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-PATOLÓGICAS DA CASUÍSTICA ESTUDADA 

A idade média dos pacientes foi de 52 anos, variando entre 22 anos a 89 

anos, sendo 8, 33% mulheres e 91,66% homens (Tabela 1). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PACIENTE IDADE SEXO 

302-98 43 MASCULINO 
353-98 70 MASCULINO 
382-98 28 MASCULINO 
24-99 60 MASCULINO 
230-99 35 MASCULINO 
252-99 40 MASCULINO 
530-99 65 MASCULINO 
680-99 89 FEMININO 
1009-99 45 MASCULINO 
1207-99 85 MASCULINO 
041-00 58 MASCULINO 
604-00 55 MASCULINO 
861-00 22 FEMININO 
980-00 35 MASCULINO 
1177-00 45 MASCULINO 
1529-00 50 MASCULINO 
1531-00 36 MASCULINO 
2484-00 65 MASCULINO 
2485-00 68 MASCULINO 
194-01 46 MASCULINO 
419-01 35 MASCULINO 
1273-01 34 MASCULINO 
2057-01 71 MASCULINO 
868-02 58 MASCULINO 

TABELA 1: Distribuição por sexo e 

idade de 24 casos de doença de Jorge 

Lobo 
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6.2 ANÁLISE ANÁTOMO-PATOLÓGICA DOS CASOS DE DOENÇA DE JORGE 

LOBO  

 Com o intuito de melhor estudar os casos selecionados para o presente 

estudo, obtivemos inicialmente cortes histológicos corados pela hematoxilina-eosina. 

Realizamos, então, uma análise, em conjunto, dos principais dados anátomo-

patológicos observados.    

Em nosso estudo, verificamos em todas as preparações examinadas, a 

grande riqueza dos parasitos com dupla membrana bem individualizada. Formas 

individuais e catenuladas foram observadas frequentemente, notamos também a 

presença de fungos vivos e mortos na lesão (figura 1). 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Micrografia da presença do fungo Lacazia loboi na lesão humana. Intensa presença 
do fungo na lesão em formas individual (setas)e catenulada (elipse). Notar presença de fungos vivos 
(seta fina) e mortos (seta larga). Cortes histológicos corados com hematoxilina e eosina. Aumento 
400x. 
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 A análise histológica mostrou casos evidenciando epiderme retificada 

atrófica, acantose/hiperqueratose ou epiderme preservada (Figura 2).  

 

Conforme demonstrado na tabela 3, foi encontrada epiderme retificada 

atrófica em 66,66% dos casos (n=16), evidenciando formação da chamada faixa de 

Grens, uma fina camada de colágeno subepidérmica. Em menor frequência, 25% 

dos casos (n=6), por outro lado, observamos acantose e hiperqueratose, evento 

oposto de alteração da epiderme em que ocorre grande espessamento da epiderme 

por maior quantidade de células na camada espinhosa (acantose) e na camada 

FIGURA 2: Micrografia das alterações na epiderme encontradas durante doença de Jorge 

Lobo.  (A) Epiderme conservada. (B) Epiderme retificada atrófica com formação subepidérmica  de 

faixa de Grenz (setas). (C) Eliminação transmigração epidérmica dos fungos. (D) 

Acantose/hiperqueratose. Cortes histológicos corados com hematoxilina-eosina. Aumento 200x em 

(A), (B) e (D). Aumento de 400x em (C).  
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córnea (hiperqueratose). Em algumas lesões foi observado processo de eliminação 

transepidérmica do fungo. Em 8,33% dos casos (n=2), ainda, observamos aspecto 

preservado da epiderme. 

 

 

 

A observação histológica da derme mostrou fundamentalmente em todos os 

casos intensa e maciça infiltração de macrófagos, com presença de macrófagos 

finamente granular, formação de células gigantes sem formação de granuloma, com 

esparsa presença de linfócitos. Encontramos presença de corpos asteróides em dois 

casos.  Em algumas lesões observamos presença de plasmócitos e eosinófilo (figura 

3).   

Presença de 

características 

histológicas 

Aspectos histopatológicos da epiderme 

Epiderme retificada 

atrófica 

Acantose/ 

Hiperqueratose 

Epiderme 

conservada 

% 66,66 25 8,33 

N 16 6 2 

Tabela 3: Distribuição dos aspectos histológicos da epiderme na lesão de 

pacientes com doença de Jorge Lobo 
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Na tabela 4, a análise da derme mostrou que macrófagos finamente 

granulosos estiveram presentes em quantidade rara em 37,5% (n=9), moderada em 

33,33% (n=8), intensa em 16,66 (n=4) e apresentaram-se ausentes em 12,5% (n=3). 

A formação de células gigantes foi observada em todos os casos, estando em 

presença rara em 41,66% (n=10), moderada em 29,16% (n=7) e intensa em 16,66% 

(n=4). Formação de corpos asteroides foram observados em 2 casos. O infiltrado de 

linfócitos, em geral, foi baixo variando predominantemente entre raro e moderado, 

sendo observado presença rara em 41,66% (n=9), moderada em 45,66 (n=11) e 

FIGURA 3: Micrografia mostrando o infiltrado de células na derme durante doença de 

Jorge Lobo. (A) Infiltrado rico em macrófagos, com presença de macrófagos finamente 

granular (seta), células gigantes e raros linfócitos. (B) Célula gigante contendo em seu 

interior corpos asteroides. (C) Presença de plasmócitos. (D) Presença de eosinófilo.  Cortes 

histológicos corados com hematoxilina-eosina. Aumento: (A) 630x e (B), (C) e(D) 400x.  
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ausentes em 12,5% (n=3). Em menor frequência observou-se eosinófilos, 

plasmócitos e em um caso houve presença de neutrófilo. Eosinófilos estiveram 

presentes de forma rara em 16,66% (n=4), moderada em 4,16% (n=1) e ausente em 

79,16% (n=19). Plasmócitos foram predominantemente ausentes em 83,33% (n=20) 

dos casos, sendo detectado presença rara em 4,16% dos casos (n=1), moderada 

em 8,33% (n=2) casos e intensa em 4,16% (n=1). Presença de quantidade 

moderada de neutrófilos foi observada em apenas 4,16% (n=1) dos casos. 

Observou-se fibrose moderada em 37,5% (n=9) dos casos e presença de fibras 

colágenas em 33,33% (n=8). 

 

 

Infiltrado celular 
Ausente Raro Moderado Intenso 

N % N % N % N % 

Macrófagos  - - - - - - 24 100 
Macrófagos finamente 
granular 

3 12,5 9 37,5 8 33,33 4 16,66 

Células gigantes - - 10 41,66 7 29,16 7 29,16 
Linfócitos 3 12,5 10 41,66 11 45,66 - - 
Eosinófilos 19 79,16 4 16,66 1 4,16 - - 
Plasmócitos 20 83,33 1 4,16 2 8,33 1 4,16 
Neutrófilo 23 95,83 - - 1 4,16 - - 

 

 

 

6.3 DENSIDADE MICROVASCULAR 

   

 A densidade microvascular sanguínea e linfática foi determinada por meio da 

marcação imunohistoquímica dos antígenos endoteliais CD34 (pan-endotelial) e D2-

40 (endotélio linfático) (Figura 4). 

Tabela 4: Distribuição do infiltrado celular na lesão de pacientes com doença de Jorge Lobo 

Legenda: N – número de casos % - percentual 
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Inicialmente avaliamos a marcação total vasos endoteliais das lesões e 

comparamos com pele normal. Verificamos uma redução do número de vasos nas 

lesões dos pacientes. A densidade de vasos sanguíneos foi de 66, 22 (± 20, 65) 

vasos /mm2 na lesão dos pacientes e de 177, 66 (± 64,5) vasos /mm2 nas amostras 

de pele normal (figura 5).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 4: Micrografia da marcação imunohistoquímica de vasos da microvasculatura na 

lesão durante doença de Jorge Lobo. (A) marcação do antígeno CD34 (setas), evidenciando o 

endotélio dos vasos. (B) marcação do antígeno podoplanina (D2-40) (setas) específico do endotélio 

linfático. Aumento: (A) 100x (B) 400x. 

FIGURA 5: Densidade total de vasos na lesão durante doença de Jorge 

Lobo. * p < 0,05 em comparação com o controle. DJL: grupo de casos de 

doença de Jorge Lobo. CTL: grupo controle. 

* 



36 
 
 
 

Em seguida, avaliamos especificamente a densidade dos vasos sanguíneos e 

linfáticos. Os vasos sanguíneos foram detectados em todos os casos em estudo, 

concentrando-se na maior parte na camada papilar da derme. A quantificação 

imunohistoquímica mostrou que a média da densidade de vasos sanguíneos foi de 

62, 66 (± 20,30) vasos /mm2 na lesão dos pacientes e de 169, 66 (± 66,38) nas 

amostras de pele normal.  A análise comparativa da densidade desses vasos dos 

casos com o grupo controle mostrou que na infecção por Lacazia loboi houve uma 

redução da densidade de vasos sanguíneos no local da lesão (figura 6A). 

Os vasos linfáticos mostraram-se ainda menos presentes na lesão dos 

pacientes, estando ausente sua detecção em 41,66% dos casos (n=10). Nos casos 

em que houve a detecção dos vasos linfáticos, observamos presença na camada 

reticular da derme. A quantificação imunohistoquímica mostrou que a média da 

densidade de vasos linfáticos foi de 3,55 (± 5,84) vasos/mm2 na lesão dos pacientes 

e de 8 (± 2,17) vasos/mm2 nas amostras de pele normal. Apenas 1 caso mostrou 

densidade linfática em torno de 25 vasos/mm2.  A análise comparativa da densidade 

desses vasos dos casos com o grupo controle mostrou que a infecção por Lacazia 

loboi afeta a densidade de vasos linfáticos demostrando-se reduzida no local da 

lesão (figura 6B). 
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6.4 AVALIAÇÃO DA EXPRESSÃO DE MOLÉCULAS DE ADESÃO CELULAR 

(MACs) 

 

 Para avaliar a ativação endotelial foram realizadas marcações dos antígenos 

para ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina (figura 7). 

 

 

FIGURA 6: Análise da densidade de vasos sanguíneos e linfáticos da lesão na 

doença de Jorge Lobo. * p < 0,05 em comparação com o controle. DJL: grupo de 

casos de doença de Jorge Lobo. CTL: grupo controle. 
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FIGURA 7: Micrografia da marcação imunohistoquímica de moléculas de adesão celular na lesão durante 

doença de Jorge Lobo. (A) Células endoteliais expressando ICAM-1 (B) Células endoteliais expressando 

VCAM-1. (C) Células endoteliais expressando E-selectina. Aumento 400x.  
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Detectamos significativamente maior número de vasos contendo células 

endoteliais que exibiram expressão da molécula de adesão ICAM-1 (p<0,0001) na 

sua superfície quando comparado com o grupo controle. A quantificação 

imunohistoquímica mostrou que a média de vasos que expressam a molécula ICAM-

1 foi de 27,58 (± 15,32) vasos/mm2 na lesão dos pacientes, enquanto que na pele 

normal não foram detectados vasos com células expressando essa molécula. 

Observamos ainda que além das células endoteliais, outros tipos celulares também 

evidenciaram marcação para ICAM-1 (figura 8A). 

 O número de vasos contendo células expressando VCAM-1 também se 

mostrou significativamente maior em relação ao grupo controle (p = 0,0375). A 

análise quantitativa mostrou que a lesão dos pacientes apresentou média de 7,55 (± 

6,2) vasos/mm2 que exibiram marcação para VCAM-1, enquanto que na pele normal 

a média foi de 1,6 (± 1,6) vasos/mm2 (figura 8B). 

 Diferentemente, o número de vasos marcados para E-selectina não diferiu 

significativamente entre pele controle e infectada. 46% dos casos avaliados (n=11) 

não exibiram vasos marcados para E-selectina.  A análise quantitativa mostrou que 

a lesão dos pacientes apresentou média de 4,66 (± 11) vasos/mm2 que exibiram 

marcação para E-selectina. A pele normal não exibiu vasos marcados (figura 8C).  
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FIGURA 8: Análise da expressão de moléculas de adesão celular na lesão durante 

doença de Jorge Lobo. (A) vasos expressando ICAM-1. (B) vasos expressando VCAM-1. 

(C) vasos expressando E-selectina. * p < 0,05 em comparação com o controle. DJL: grupo 

de casos de doença de Jorge Lobo. CTL: grupo controle. 

* 

* 
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 Com a finalidade de melhor analisar o grau de expressão das MACs 

estudadas nos vasos nos casos de doença de Jorge Lobo, determinamos o 

percentual de expressão de cada molécula em relação à densidade total de vasos. 

Verificamos que houve um maior percentual de vasos expressando a molécula 

ICAM-1, havendo diferença significativa quando comparada com a expressão de 

VCAM-1 e E-selectina (figura 9).  
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FIGURA 9: Percentual de expressão de moléculas de adesão celular na lesão durante 

doença de Jorge Lobo. * p < 0,05 em comparação com os outros grupos. %: percentual 
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7. DISCUSSÃO 

 A doença de Jorge Lobo é uma micose rara causada pelo fungo Lacazia loboi 

que acomete a pele. O processo dinâmico entre o agente patogênico e o hospedeiro 

resulta em uma doença inflamatória crônica, cujos aspectos fisiopatogênicos ainda 

não são bem compreendidos. Até onde conhecemos, o sistema vascular cutâneo 

ainda não havia sido estudado na doença de Jorge Lobo, sendo avaliado no 

presente trabalho alguns dos seus aspectos. 

 A utilização da técnica imunohistoquímica empregada no presente trabalho 

como ferramenta metodológica apresenta-se apropriada e valiosa para estudar o 

sistema microvascular cutâneo na doença de Jorge Lobo, uma vez que até o 

presente momento não se conseguiu cultivar o fungo Lacazia loboi, limitando as 

metodologias experimentais para estudo dos aspectos biológicos do fungo e da sua 

relação com o hospedeiro.  

 Os casos de doença de Jorge Lobo estudados nesse trabalho mostraram que 

a casuística envolve predominantemente maior percentual de pacientes do sexo 

masculino com idade média de 52 anos. Em um levantamento efetuado com um 

total de 125 casos, observou-se 92% (n=115) dos casos pertencentes ao sexo 

masculino e 8% (n=10) dos casos pertencentes ao sexo feminino (NAZARÉ, 1976). 

Essas observações corroboram com o percentual encontrado em nossos casos. 

Quanto à idade, segundo Baruzzi et al. (1979) há uma maior concentração de casos 

da doença de Jorge Lobo no grupo etário de 21 a 40 anos, considerando-se o início 

da doença. A idade média dos nossos casos foi baseada na idade no momento da 

coleta o que pode ter contribuído para uma média de idade acima de 40 anos.  
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 Inicialmente foi realizada uma avaliação histopatológica da lesão dos casos 

em estudo. Observamos que na maior parte dos casos ocorreu epiderme retificada 

atrófica e em menor número de casos observamos evento contrário de acantose e 

hiperqueratose, além de casos de epiderme preservada. Essas alterações 

histopatológicas corroboram com os achados de Opromolla et al. (2000), que com 

uma casuística de 40 casos também verificaram maior ocorrência de epiderme 

retificada atrófica.  

Na epiderme outro evento observado foi a eliminação transepidérmica do 

fungo. Eliminação transepidérmica representa o processo pelo qual a pele se liberta 

de células inflamatórias, componentes tissulares, material estranho e 

microorganismos (MIRANDA et al., 2010). Em outros estudos sobre doença de Jorge 

Lobo esse processo também foi mencionado por Pradinaud e Talhari (1996), 

Opromolla et al.  (2000) e mais recentemente por Miranda et al.  (2010).  

Na derme observamos grande quantidade de fungo e de macrófagos presente 

na lesão, linfócitos e outros tipos celulares apresentaram-se em menor quantidade 

ou ausente, semelhante ao descrito em outros trabalhos (OPROMOLLA et al., 2000; 

BARUZZI et al., 1979).     

Nossos dados revelam que na doença de Jorge Lobo há alterações 

microvasculares no local da lesão. Diversas doenças dermatológicas estão 

associadas a uma vasculatura hiperativada ou insuficiente. Entre elas, estão muitas 

doenças inflamatórias da pele tais como psoríase, rosácea, dermatite de contato 

(CARMELIET, 2003). As alterações microvasculares já foram também descritas em 

outras doenças infecciosas, tais como dengue, malária e febre hemorrágica 
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(MARTINA et al., 2009; VAN DER HEYDE et al, 2006; CONNOLLY-ANDERSEN et 

al, 2011).        

 A análise quantitativa da imunomarcação para D2-40 e CD34 demonstrou 

que na lesão dos pacientes de doença de Jorge Lobo houve menos vasos 

sanguíneos e linfáticos por unidade de área quando comparado ao grupo controle. 

Isso significa que a infecção por Lacazia loboi parece promover uma redução na 

densidade de vasos no local da lesão.  

O evento de regressão dos vasos ou inibição da angiogênese, entre as 

doenças causadas por fungo, foi observado na aspergilose pulmonar invasiva. 

Nesse estudo, foi demonstrado que metabólitos secundários do fungo Aspergillus 

fumigatus inibe a diferenciação e migração endotelial, bem como formação do tubo 

capilar in vitro. Além disso, foi demonstrado que a gliotoxina tem uma função 

específica na mediação da atividade antiangiogênica de A. fumigatus (BEN-AMI et 

al., 2009). É interessante avaliar em trabalhos posteriores se Lacazia loboi induz a 

regressão dos vasos de forma direta ou indireta. 

Quanto aos vasos linfáticos, embora a inflamação possa ser caracterizada 

como mecanismo promotor da linfangiogênese, há situações em que não se verifica 

esse fenômeno (MOUTA;HEROULT, 2003). Em nosso estudo foi marcante a 

redução da densidade de vasos linfáticos na lesão de doença de Jorge Lobo. O vaso 

linfático, até o momento, tem sido pouco explorado no estudo das doenças. Sua 

atividade foi avaliada na psoríase, mostrando que há aumento do número de vasos 

linfáticos na placa psoriática (FIEDLER et al., 2008). Esses vasos também tiveram 

densidade aumentada na artrite no modelo murino e no homem, esse evento foi 

intensificado após terapia padrão com infliximab (POLZER et al., 2008). Assim como 
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observado na doença de Jorge Lobo, o dano cutâneo por luz UV provoca redução 

de vasos linfáticos que leva a formação de edema (KAJYIA et al., 2007).   

A remodelagem vascular é controlada por mediadores pró e anti-angiogênico. 

Entre os diversos sistemas de sinalização que controlam a estabilidade vascular, 

destacamos a família TGF-β. Na doença de Jorge Lobo, estudos 

imunohistoquímicos revelaram intensa marcação para TGF- β provavelmente 

produzido por macrófagos, queratinócitos, células T, células dendríticas e 

fibroblastos (VILANI-MORENO et al., 2005; XAVIER et al., 2008). Além da ação anti-

inflamatória, TGF- β exerce importantes funções no desenvolvimento vascular, 

sendo seus efeitos altamente dependentes do microambiente. Em baixas 

concentrações, TGF- β é estimulatório das funções endoteliais, enquanto em altas 

concentrações pode inibir a proliferação endotelial e migração atenuando estímulos 

angiogênicos e limitando o crescimento do vaso (MANDRIOTA et al., 1996; 

MURAKAMI, 2012; PARDALI et al., 2010). Portanto, a regressão dos vasos 

observada em nossos resultados corrobora com a intensa produção de TGF-β e 

riqueza de macrófagos no local da lesão descrita na literatura o qual pode ser um 

fator positivo para a redução da densidade de vasos.   

Uma provável explicação molecular para a regressão de vasos sanguíneos e 

linfáticos na doença de Jorge Lobo seria a perda de matriz extracelular e 

degradação de fibras elásticas induzida no processo inflamatório levando ao 

desprendimento do endotélio (BALUK et al., 2007; SAWANE; KAJYIA, 2012).  

Expandindo a interpretação dos nossos resultados, essas alterações na 

densidade dos vasos sanguíneos e linfáticos encontradas no presente trabalho 

podem explicar alguns pontos ainda obscuros no entendimento atual da patogenia 
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da doença de Jorge Lobo. A perda de vasos sanguíneos pode levar a hipóxia 

tecidual, resultando em fibrose e dependendo da intensidade da hipóxia, pode 

resultar em necrose, características já observadas nos exames histopatológicos 

dessa doença (OPROMOLLA et al., 2000). É provável que o fungo Lacazia loboi 

seja bem adaptado a ambientes com baixo teor de oxigênio, já que é encontrado no 

solo (GRAHL et al., 2012; RAMOS-E-SILVA et al., 2009). A perda de vasos linfáticos 

resulta em acúmulo de líquido intersticial devido à drenagem linfática insuficiente 

levando a formação de um edema e provavelmente interfere no influxo de células 

dendríticas e montagem de uma resposta imune adaptativa adequada. A atividade 

das células de Langerhans foi avaliada na doença de Jorge Lobo por marcação 

imunohistoquímica, não havendo diferença morfológica e do número de células 

quando comparado com a pele normal, o que evidencia inibição da maturação 

celular e da capacidade migratória das células de Langerhans (QUARESMA et al., 

2010). 

Outro ponto ainda mais importante, a reduzida densidade de vasos na lesão 

pode explicar porque mesmo com uma quantidade tão elevada de fungo no local da 

lesão é rara ocorrência de disseminação para outros órgãos. O registro de 

disseminação ocorreu em um caso na Costa Rica em um homem com lesões na 

perna esquerda há mais de 47 anos, associadas à linfangite e tumoração testicular 

(AZULAY et al., 1976). 

O presente trabalho também avaliou funcionalmente a microvasculatura da 

pele, a partir da detecção de moléculas de adesão na célula endotelial. Sabe-se que 

células endoteliais microvasculares no sítio da inflamação são componentes ativos 

no processo inflamatório. Estas células ativadas expressam moléculas de adesão 
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que tem papel importante no recrutamento de células (POBER; SESSA, 2007). 

Nesse contexto, foi realizada detecção das moléculas de adesão ICAM-1, VCAM-1 e 

E-selectina, sendo determinada a densidade de vasos que expressam essas 

moléculas.  

Nossos resultados mostraram aumento significativo do número de vasos 

marcados para as moléculas ICAM-1 e VCAM-1, mas não de E-selectina, quando 

comparado com o controle, evidenciando a participação dessas moléculas no 

recrutamento de leucócitos no local da infecção na doença de Jorge Lobo. Esse 

padrão de expressão de moléculas de adesão difere do encontrado na infecção por 

outros fungos. C. albicans estimula a expressão de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina 

(FILLER et al., 1996). Na infecção por A.fumigatus, a hifa, mas não o conídio, 

estimulou células endoteliais a expressar E-selectina e VCAM-1, mas não estimulou 

a expressão de ICAM-1 (CHIANG et al., 2008). Essa diferença pode ser reflexo da 

fina regulação entre essas moléculas com citocinas e quimiocinas produzidas 

durante a infecção interferindo diretamente no recrutamento celular e na resposta 

imunológica local. 

Em nosso estudo não detectamos expressão significativa da molécula E-

selectina nas lesões. É conhecido que E-selectina media o contato inicial de células 

Th1 e Th17 com endotélio ativado, mas não células Th2, estando expressa em alta 

densidade no lúmen da membrana plasmática de células endoteliais vasculares no 

sítio da inflamação (ALCAIDE et al., 2012; AUSTRUP et al., 1997; BONDER et al., 

2006). Na doença de Jorge Lobo, há evidências de que a resposta imune celular 

está prejudicada (AZULAY et al., 1970; PECHER; FUCKS, 1988). Dessa forma, 
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sugerimos que o comprometimento dessa resposta poderia estar associado à baixa 

expressão de E-selectina encontrada nas lesões.  

ICAM-1 e VCAM-1 foram as moléculas de adesão que se mostraram 

significativamente presentes em um maior número de vasos em relação ao controle, 

estando ICAM-1 expresso em um percentual mais elevado. A ligação de ICAM-1 e 

VCAM-1 a integrinas de superfície de leucócitos permite a firme adesão dessas 

células à camada endotelial dos vasos. Essas moléculas são importantes 

componentes moduladores do tráfego celular para os tecidos periféricos e órgãos 

linfoides promovendo uma resposta imune efetora. Evidências recentes, entretanto, 

apontam para dupla função das moléculas de adesão nas respostas imunológicas. 

Estudo usando o modelo de hipersensibilidade de contato examinou a adesão de 

células T efetora e T regulatórias (Treg) nos vasos da derme, mostrando que a 

adesão de células Treg foi altamente dependente de ICAM-1 e que esse processo 

foi acompanhado em paralelo com elevados níveis de TGF-β na pele (DEANE et al., 

2012). Além disso, foi demonstrado que células progenitoras mesenquimais as quais 

exibem potente atividade imunossupressora, alterando a função de diferentes 

células imunológicas, tais como macrófagos, células dendríticas e células T, 

apresenta em sua superfície elevada expressão das moléculas ICAM-1 e VCAM-1 

na presença de citocinas pró-inflamatórias (REN et al., 2010).  

Nossos dados apontam a molécula ICAM-1 como um importante componente 

no recrutamento de leucócitos na doença de Jorge Lobo. Em estudo realizado com 

infecção experimental por Paracoccidioides brasiliensis foi demonstrada a 

participação no recrutamento de leucócitos da molécula ICAM-1 contribuindo para o 

infiltrado inflamatório inicial composta principalmente por neutrófilos e macrófagos 
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(GONZALEZ et al., 2005). Outro trabalho, avaliando  o recrutamento de células T 

CD4+ e CD8+ no pulmão de camundongo infectado por P. brasiliensis, mostrou que 

ICAM-1 está envolvido no controle da replicação do fungo (MOREIRA et al., 2006).  

No entanto, a lesão na infecção por Lacazia loboi, diferente da encontrada na 

infecção por P. brasiliensis, apresenta pequena quantidade de linfócito, é provável 

haver diferenças no balanço de citocinas e quimiocinas presentes no microambiente 

da infecção o que pode interferir na sua atuação no tipo celular infiltrante. Outros 

estudos precisam ser realizados para melhor elucidar a atuação de ICAM-1 na 

doença de Jorge Lobo.  

Como foi comentado anteriormente, na doença de Jorge Lobo há uma intensa 

produção de TGF- β nas lesões. Em células endoteliais humanas, foi mostrado que 

o nível elevado de TGF-β inibe a expressão de E-selectina, mas não interfere na 

expressão de ICAM-1 e VCAM-1 (GAMBLE et al., 1993). A citocina TGF-β parece 

participar de forma ativa na patogenia da doença de Jorge Lobo, interferindo na 

densidade microvascular nas lesões, bem como na expressão da molécula E-

selectina.  Nossos dados dão maior suporte à importância da participação do TGF-β 

nessa doença. Quaresma et al. (2008) já haviam chamado atenção para a atuação 

do TGF-β na fibrogênese e imunodeficiência local.  

Assim, os dados obtidos no presente trabalho indicam que na doença de 

Jorge Lobo há uma disfunção microvascular no local da lesão que refletem na 

evolução da apresentação clínica. A pele lesionada apresenta uma densidade 

reduzida de vasos que parece conter o fungo no local da infecção e interferir na 

recirculação adequada de células e na montagem apropriada de uma resposta 

adaptativa. Por outro lado, há ainda uma ativação endotelial, com importante 
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participação da molécula ICAM-1 e inibição da E-selectina que permite a 

manutenção do processo infeccioso.  

Dessa forma, propomos o modelo de que Lacazia loboi dribla a ação do 

sistema imune por estimular intensa produção de TGF-β o que resulta em inibição 

da expressão de E-selectina, da maturação das células de Langerhans no local da 

infecção criando um microambiente imunossupressor com deficiente resposta imune 

celular. Além disso, há uma ativação endotelial principalmente evidenciada pela 

expressão de ICAM-1 que provavelmente associada à produção de quimiocinas é 

responsável pela presença marcante de macrófagos. Associado a esse processo, 

TGF-β induz fibrose, interferindo na densidade da microvasculatura, levando a 

destruição de vasos, principalmente linfático, formação de edema, hipóxia tecidual e 

retenção de células, bem como manutenção do fungo restrito ao local da infecção.  

  O presente trabalho amplia nossa visão sobre os eventos imunopatogênicos 

envolvidos na cronicidade da doença de Jorge Lobo, ao mesmo tempo em que 

aponta a necessidade de aprofundar a pesquisa nesse tema. Há uma necessidade 

em melhor entender o processo de redução da densidade dos vasos, melhor 

caracterizar as citocinas e quimiocinas produzidas, bem como possíveis reguladores 

positivos e negativos da angiogênese e linfogênese produzidos no microambiente 

local. 
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8. CONCLUSÕES 

 

 A análise histopatológica dos casos de doença de Jorge Lobo mostrou 

diferentes alterações da epiderme, havendo ocorrência de 

acantose/hiperqueratose e epiderme retificada atrófica; 

 
 

 A análise histopatológica dos casos de doença de Jorge Lobo mostrou grande 

quantidade de fungo e intenso infiltrado de macrófagos, com rara formação de 

células gigantes e pequena quantidade de linfócitos;  

 

 A densidade total de vasos mostrou-se reduzida no local da infecção quando 

comparado com o controle; 

 

 A densidade de vasos sanguíneos e linfáticos mostrou-se reduzida no local da 

infecção quando comparado com o controle; 

 

 Na doença de Jorge Lobo houve maior número de vasos expressando 

significativamente a molécula ICAM-1 e VCAM-1 quando comparado com o 

controle; 

 

 Na doença de Jorge Lobo não houve diferença significativa do número de 

vasos expressando a molécula E-selectina, quando comparado com o 

controle; 

 

 Na doença de Jorge Lobo houve maior percentual de vasos expressando a 

molécula ICAM-1, quanto comparado com o percentual de vasos 

expressando VCAM-1 e E-selectina. 
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