CARTAS - INVESTIGACAO

Associacao do polimorfismo L)
—160C/A do gene CDH1da

e-caderina com suscetibilidade

para desenvolver vitiligo™ **

Prezado Editor,

O vitiligo é a despigmentacdo adquirida mais frequente,
caracterizada por manchas acromicas decorrentes da perda
de melandcitos.”? Sua patogénese ndo é completamente
compreendida e acredita-se que seja multifatorial.® A teo-
ria da melanocitorragia é baseada na observacao de que
a friccdo mecanica leva ao descolamento dos melandci-
tos e a perda transepidérmica, sugerindo que uma adesao
deficitaria dos melandcitos possa ser o primeiro passo no
desenvolvimento do vitiligo.>*> A e-caderina é depen-
dente da proteina transmembrana Ca?* e molécula de
adesao chave responsavel pela mediacao das interacoes
melandcito-queratindcito.® Os queratindcitos em lesdes de
vitiligo tém expressao mais fraca de e-caderina e receptor
do dominio discoidina 1 (DDR1), outra molécula de adesao
célula-célula. Também ¢é observada distribuicdo anormal
de e-caderina na pele normal de pacientes com vitiligo,
reforcando a teoria da adesdo.’ Ha poucas informacoes
sobre polimorfismos do gene CDH1 da e-caderina no viti-
ligo; oito polimorfismos foram estudados anteriormente e
apenas o polimorfismo rs10431924 mostrou associacao com
vitiligo.? Tarlé et al. observaram associacdo positiva do
alelo T do polimorfismo rs10431924 e vitiligo, particular-
mente quando acompanhado de comorbidades autoimunes
em uma populacdo brasileira.”? Enquanto isso, Almasi-
-Nasrabadi et al. revelaram associacao entre o gendtipo CC
de rs10431924 e o vitiligo em uma populacao iraniana.’

O presente estudo de caso-controle foi conduzido com o
objetivo de investigar a associacao entre dois polimorfismos
de nucleotideo Unico (SNP, single nucleotide polymorphism)
do gene CDH1 e a suscetibilidade para desenvolver vitiligo
em uma populacdo mexicana: —347 G—GA (rs5030625)
e —160 C/A (rs16260). Ambos os SNPs estudados estao
na regiao promotora do gene CDH1, o que significa que
esses polimorfismos podem levar a super- ou sub-expressao
da e-caderina e, portanto, podem ter correlacao com a
patogénese do vitiligo.®” Pacientes com diagndstico clinico
de vitiligo e controles saudaveis sem historia familiar
de vitiligo foram recrutados no Departamento de Der-
matologia do Hospital Universitario ‘‘Dr. José Eleuterio
Gonzalez’’ em Monterrey, México. Uma amostra de sangue
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Tabela1 Caracteristicas demograficas de casos e controles
Variavel Casos Controles
(n=116), (n=121), n
n (%) (%)
Sexo Masculino 49 (42,2%) 45 (37,2%)
Feminino 67 (57,8%) 76 (62,8%)
Idade (anos - média + 40,15+12,8 31,9+13,8
desvio padrao)
Vitiligo Comum 97 (83,6%) NA
Acrofacial 6 (5,2%) NA
Mucoso 1 (0,9%) NA
Focal 12 (10,3%) NA

venoso foi obtida de todos os individuos para isolamento
de DNA gendmico utilizando o método salting-out com
concentracao final de DNA de 0,1-1,0 ng/pL. A frequéncia
alélica dos polimorfismos de CDH1 rs5030625 e rs16260
foi caracterizada por analise de polimorfismo de frag-
mentos de restricao utilizando a reacdao em cadeia da
polimerase (PCR - RFLP), usando um termociclador MJ
Mini PTC1148 (Bio-Rad, Hercules; CA, EUA). Os primers
para CDH1 rs5030625 (5’-GCCCCGACTTGTCTCTCTAC-
3’ e 5’-GGCCACAGCCAATCAGCA-3’) e CDH1
rs16260 (5’-TGATCCCAGGTCTTAGTGAG-3’ e 5’-
-AGTCTGAACTGACTTCCGCA-3’) foram obtidos de IDT
(Coralville; IA, EUA). De acordo com protocolos previa-
mente publicados, as enzimas Banll e BstEll (New England
Biolabs; MA, EUA) foram respectivamente utilizadas na
analise de restricao.®® Todo o produto digerido foi anali-
sado por eletroforese em gel de agarose a 2,5% corado com
brometo de etidio e observados em transiluminador UVP
modelo 2 de alto desempenho (Upland; CA, EUA).

O tamanho da amostra foi calculado considerando-se a
prevaléncia de vitiligo no México (4%) e um poder estatistico
de 97,5% (Z=1,96), resultando em amostra minima de 114
individuos.’ A andlise estatistica foi realizada com o soft-
ware IBM SPSS Statistics for Windows versao 21.0 (IBM Corp;
NY, EUA) e o software Epi Info™ para Windows versao 7 (CDC,
EUA). Um teste de equilibrio de Hardy-Weinberg foi obtido
para os alelos utilizando testes de aderéncia (goodness-of-
-fit), enquanto a dependéncia genotipica entre pacientes
e controles foi determinada com um teste Qui-Quadrado.
As razdes de chance (odds ratios) foram calculadas a partir
de tabelas de contingéncia 2 x 2. Um valor de p <0,05 foi
considerado significante apds a correcao de Bonferroni.

Um total de 116 individuos com vitiligo (49 homens e
67 mulheres) e 121 controles (45 homens e 76 mulheres)
foram recrutados. As caracteristicas demograficas sao apre-
sentadas na tabela 1. O tipo de vitiligo mais frequente foi
o generalizado (n=97; 83,6%). As frequéncias dos genoétipos
CDH1 rs5030625 dos casos e controles sao apresentadas na
tabela 2; o gendtipo mais comum foi 0 GA/G (casos n=92;
79,3%; controles n=102; 84,3%), seguido do genotipo GA/GA
(casos n=13; 11,2%; controles n=12; 9,9%) e finalmente o
genotipo GG (casos n=11; 9,5%; controles n=7; 5,8%). Apos
a analise estatistica, ndo foi observada associacao entre os
gendtipos CDH1 rs5030625 e vitiligo (p=0,512). As frequén-
cias dos genotipos CDH1 rs16260 sao mostradas na tabela
3. Nos individuos com vitiligo, o genétipo AA predominou
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Tabela 2 Frequéncia de genotipo CDH1 rs5030625

CDH1 rs5030625 Casos Controles (n=121), n (%) X2 p
(n=116),
n (%)
GG 11 (9,5%) 7 (5,8%) 1,339 0,512
GA/G 92 (79,3%) 102 (84,3%)
GA/GA 13 (11,2%) 12 (9,9%)
Tabela 3  Frequéncia de genotipos CDHT rs16260
CDH1 rs16260 Casos (n=116), n (%) Controles (n=121), n (%) X2 p
AA 70 (60,4%) 57 (47,1%) 4,176 0,1247
CA 39 (33,6%) 54 (44,6%)
cc 7 (6%) 10 (8,3%)
CDH1 rs16260 Casos (n=116), n (%) Controles (n=121), n (%) X2 p OR 1C95%
AA 70 (60,3%) 57 (47,1%) 4,17 0,041 1,709 1,020-2,861
CA/CC 46 (39,7%) 64 (52,9%) 4,17 0,041 0,585 0,349-0,980

OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca.

(n=70; 60,4%) seguido pelo gendtipo CA (n=39; 33,6%) e
por ultimo o genoétipo CC (n=7; 6%). No grupo controle, o
gendtipo AA foi o mais frequente (n=54; 47,1%), seguido do
genotipo CA (n=54; 44,6%) e o menos frequente foi o geno-
tipo CC (n=10; 8,3%). A andlise estatistica ndo encontrou
nenhuma associacao entre os genotipos CDH1 rs16260 e viti-
ligo (p=0,124), mas a sub-analise de um modelo genético
comparando o genotipo AA aos genotipos CA/CC mostrou
associacao entre o risco de desenvolver vitiligo e o genotipo
AA (p=0,041; OR=1,709; 1C95% 1,020-2,861; tabela 3).

Este é o primeiro estudo dos polimorfismos CDH1
rs503062 e rs16260 no vitiligo; observou-se associacao entre
o0 gendtipo AA do CDH1 rs16260 e o risco de desenvolver viti-
ligo quando comparado aos genotipos CC/CA. Este estudo
reforca o papel da e-caderina no desenvolvimento do viti-
ligo. Mais estudos sobre o polimorfismo rs16260 do gene
CDH1 sao necessarios para confirmar esses achados.

Etica

O presente estudo foi conduzido de acordo com a Declaracao
de Helsinque e foi aprovado pelo comité de ética e pesquisa
do University Hospital ‘‘Dr. José Eleuterio Gonzalez’’ com
registro DE20-00013.
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O que é liquen plano
penfigoide? Destaque de trés
casos com discussao do
diagnostico diferencial e
sugestao de diretrizes de
classificacdo simples™ "~

Prezado Editor,

Doencas autoimunes cutaneas existem em um espectro
bioldgico. Uma condicao conceitualmente desafiadora é o
liquen plano penfigoide (LPP), cujos casos parecem compar-
tilhar caracteristicas de penfigoide bolhoso e liquen plano.
Aqui os autores apresentam trés casos recentes e enfati-
zam que a classificacao como LPP pode ser feita utilizando
caracteristicas clinicas em conjunto com achados histopa-
tologicos e de imunofluorescéncia. Mais especificamente,

DOI referente ao artigo:

https://doi.org/10.1016/j.abd.2022.08.007

* Como citar este artigo: Maggard R, Culton DA, Blake A, Googe P,
Miedema J. What is Lichen planus pemphigoides? A highlight of three
cases with discussion of differential diagnosis and suggestion of
simple classification guidelines. An Bras Dermatol. 2023;98:379-82.

*¥ Trabalho realizado na University of North Carolina at Chapel
Hill; Chapel Hill, EUA.

a classificacao como LPP pode ser feita no contexto de:
1) lesoes liquenoides, clinica e histopatologicamente; 2)
deposicao linear ao longo da zona da membrana basal (ZMB)
de IgG e/ou C3 em exame de imunofluorescéncia; e 3) ausén-
cia de evidéncias para apoiar outro diagndstico especifico.

As descricoes clinicas de LPP geralmente incluem lesdes
semelhantes a liquen plano com o achado adicional de
bolhas tensas.” A histopatologia é considerada semelhante
a do liquen plano. Imunofluorescéncia positiva mostrando
deposicao ao longo da juncao dermoepidérmica é conside-
rada caracteristica essencial. Varios estudos descobriram
que o autoantigeno é direcionado contra o subdominio
NC16A do colageno do tipo XVII (BP180).? Entretanto, hete-
rogeneidade significante em antigeno(s) alvo-especifico(s)
foi documentada.>®

Os critérios de classificacdo sao usados para ajudar a
agrupar as doencas e facilitar seu estudo.’” Eles ndo devem
servir como critérios diagnosticos, mas sdo frequente-
mente utilizados a nivel pratico, enfatizando caracteristicas
importantes da doenca. Particularmente, como os crité-
rios diagnosticos tem limitacdes devido a caracteristicas
inerentes de sensibilidade e especificidade, os critérios
de classificacao sao publicados pelo American College of
Rheumatology enquanto os critérios diagnosticos ndo sao.
Dada a controvérsia historica associada ao LPP, essa € uma
doenca para a qual diretrizes semelhantes a critérios de
classificacao seriam clinicamente Uteis.
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