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Resumo

Fundamentos: O vitiligo é doenca adquirida caracterizada por despigmentacao da pele, que
tem fundo genético e autoimune. A beta-defensina-1 humana (HBD-1) e seu polimorfismo génico
foram associados a alguns disturbios autoimunes.

Objetivo: Elucidar o possivel papel da HBD-1 na patogénese do vitiligo ndo segmentar (VNS) por
meio da avaliacao dos niveis séricos da HBD-1 e seu polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP)
em pacientes com VNS, além de correlacionar os resultados com a extensao do vitiligo nesses
pacientes.

Métodos: Um estudo de caso-controle com inclusdao de 50 pacientes com VNS e 50 controles.
O escore Vitiligo Area Scoring Index (VASI) foi utilizado para avaliar a gravidade da doenca e
investigacoes laboratoriais foram realizadas para avaliar os niveis séricos de HBD-1 utilizando
ELISA e 0 SNP da defensina-beta1 (DEFB1) por analise de polimorfismo de fragmentos de restricao
utilizando a reacao em cadeia da polimerase (PCR-RFLP).
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Resultados: Niveis séricos de HBD-1 significantemente mais baixos foram observados nos casos
de VNS do que nos controles (p < 0,001). Houve predominancia significante do genotipo GG DEFB1
e do alelo G nos pacientes com VNS em relacao aos controles (p <0,001). Os niveis séricos dos
genotipos HBD-1 e DEFB1 nao foram associados ou correlacionados de maneira significante com
nenhum dos parametros pessoais e clinicos dos pacientes com vitiligo.

Limitacées do estudo: O pequeno tamanho da amostra.

Conclusées: O polimorfismo do gene DEFB1 (gendtipo GG e alelo G) pode modular o risco de
vitiligo e contribuir para o desenvolvimento de vitiligo em populacées egipcias. A diminuicao
dos niveis circulantes de HBD-1 pode ter papel ativo na etiopatogenia do vitiligo, que pode ser
mediada por seus possiveis efeitos anti-inflamatorios.

© 2022 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. em nome de Sociedade Brasileira de Dermatologia.
Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/

by/4.0/).

Introducao

0 vitiligo é doenca adquirida da pigmentacao da pele. Sua
principal caracteristica € a perda de melanécitos da epi-
derme e/ou a perda de sua funcdo. O vitiligo é queixa
bastante comum, com prevaléncia mundial de 0,2%-1,8%."
Sua etiologia exata permanece imprecisa; entretanto,
supoe-se que autoimunidade desempenhe papel fundamen-
tal em sua patogénese.’

Beta-defensinas humanas (HBDs) sdo pequenos peptideos
catidnicos expressos em tecidos epiteliais em todo o corpo.?
Onze HBDs ja foram identificadas.* A primeira HBD identifi-
cada foi a beta-defensina humana (HBD-1), reconhecida em
1995.° As HBDs ativam as respostas imunes inatas, tendo
efeito antimicrobiano (peptideos antimicrobianos) contra
infeccoes. Além disso, as defensinas tém sido associadas ao
desenvolvimento, a modulacdo imunologica e a fertilidade,
bem como a cicatrizacdo de feridas.®

Em relacao as suas fungdes reguladoras imunologicas, as
defensinas englobam propriedades pro e anti-inflamatorias.”
Os efeitos pré-inflamatérios ocorrem por meio da ligacao
com o receptor da defensina. Com base em sua natureza
cationica, as beta-defensinas interagem com uma diversi-
dade de receptores que surgem da ligacdo eletrostatica.®
A funcdo contraditéria das beta-defensinas (como anti-
-inflamatoérias) foi demonstrada por meio de sua capacidade
de atenuar uma resposta pro-inflamatoéria.’

0 mecanismo pelo qual as beta-defensinas podem neu-
tralizar a reacao pro-inflamatoria nao esta bem identificado,
porém alguns mecanismos foram considerados. A ligacao das
defensinas (com carga positiva) a ligantes de carga nega-
tiva, como os lipopolissacarideos (LPS), € mecanismo que
possivelmente interfere na ligacao com o ligante. Ainda, as
defensinas podem atuar como antagonistas dos receptores
utilizados por provocagées pro-inflamatdrias. Além disso, as
beta-defensinas podem induzir a expressao de alguns medi-
adores anti-inflamatorios. Além disso, as defensinas (p. ex.,
LL-37) podem romper as membranas celulares, induzindo
efeitos imunossupressores. '°

A HBD-1 é um peptideo de 3928,6 kDa.® E expressa prin-
cipalmente no epitélio e tem papel antimicrobiano contra
virus e bactérias gram-negativas e positivas.'’ Além dessa
funcao antimicrobiana ativa, a HBD-1 tem efeitos imuno-
moduladores, pois é regulada positivamente em diferentes

condicdes inflamatorias.'” A HBD-1 é programada pelo gene
DEFB1,"® que foi mapeado no cromossomo 8p22."

Tendo em vista a autoimunidade, os polimorfismos
dos genes HBD-1 e DEFB1 foram estudados em algumas
doencas sistémicas e dermatoldgicas com graus variaveis de
associacdo. > '8 Entretanto, a associacao entre esse polimor-
fismo génico e o vitiligo ndo foi suficientemente estudada em
diferentes populacées. '

Portanto, o objetivo do presente estudo foi elucidar o
possivel papel da HBD-1 na patogénese do VNS por meio da
avaliacao dos niveis séricos de HBD-1 e seu polimorfismo
génico em pacientes egipcios portadores de VNS, além de
correlacionar os resultados com os aspectos clinicos do viti-
ligo nesses pacientes.

Pacientes e métodos

O presente trabalho é um estudo de caso-controle e incluiu
50 pacientes com VNS atendidos no Ambulatério de Der-
matologia da Faculdade de Medicina, Menoufia University,
durante o periodo de dezembro de 2019 a outubro de 2020.
0 diagnostico definitivo de vitiligo foi estabelecido com base
na apresentacao clinica tipica da doenca por dois dermato-
logistas especialistas. O grupo controle incluiu 50 pessoas
aparentemente saudaveis, pareadas por género e idade, sem
historico familiar de vitiligo.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Direitos Humanos em Pesquisa da Faculdade de Medicina,
Menoufia University, e estava de acordo com a Declaracao de
Helsinque de 1975 (revisada em 2000). O estudo tem registro
de aprovacao do comité de ética (1202/2/4/20120).

Cada participante recebeu uma explicacao completa
sobre a natureza e o objetivo do estudo. Um termo
de consentimento por escrito foi obtido de cada parti-
cipante ou de seus pais (< 18 anos) antes do inicio do
estudo.

Foram incluidos pacientes com VNS de ambos os sexos.
Individuos com qualquer uma das seguintes doencas foram
excluidos: 1) doencas sistémicas (p. ex., diabetes mellitus,
cirrose, infeccao e insuficiéncia renal; 2) doencas autoimu-
nes (sistémicas ou cutaneas; p. ex., artrite reumatoide e
psoriase).

Os casos estudados foram submetidos a anamnese e
exame clinico. Foi realizado exame dermatoldgico para
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identificar o tipo de VNS e sua distribuicao. O escore VASI
foi utilizado para determinar a gravidade do vitiligo.?°

Foram obtidos 5mL de sangue venoso de cada partici-
pante estudado (pacientes e controles). Desses 5mL, 2mL
foram deixados para coagular e depois centrifugados para
separar o soro. Os soros separados foram armazenados
em recipiente de plastico estéril a -20°C até o momento
da analise dos niveis séricos de HBD-1. A segunda parte
(3 mL) foi armazenada a -20°C em tubos contendo acido eti-
leno diamina tetra acético (EDTA) para posterior analise do
polimorfismo do gene da beta-defensina por analise de poli-
morfismo de fragmentos de restricao utilizando a reacao em
cadeia da polimerase (PCR-RFLP).

Ensaio ELISA para os niveis séricos de
beta-defensina-1

Os niveis séricos de beta-defensina-1 foram medidos por
kits ELISA (NeoBioscience Technology Co., Ltd, Shenzhen,
RepUblica Popular da China) de acordo com as instrucdes do
fabricante.

Genotipagem para o polimorfismo do gene
DEFB1-20G/A (rs11362)

A extracao do DNA foi feita em uma amostra de sangue
utilizando o Mini Kit Gene JET® Whole Blood Genomic DNA
Purification (THERMO SCIENTIFIC, EU/Lituania), seguindo as
instrucoes do fabricante. O SNP para o gene DEFB1 —20G/A
(rs11362) foi realizado por PCR-RFLP. As sequéncias dos pri-
mers foram: F: CTT GAC TGT GGC ACC TCC CTT CAG-(sense)
e R: -CAG CCC TGG GGA TGG GAA ACT C- (antisense). As
reacoes de PCR foram realizadas em um volume total de
30 uL contendo 60 ng de DNA, 3 uL 10x PCR Gold Buffer,
2,5mM MgCl2, 200 uM de cada desoxinucleotideo trifosfato,
0,4 mM de cada primer e 1 U de Ampli Taq Gold polimerase.
As amostras foram desnaturadas a 95°C por 10 minutos,
seguido por 30 ciclos de 95°C por 60 segundos, tempera-
tura de hibridizacao de 66°C por 60 segundos e 72°C por
60 segundos, e uma extensao final por 10 minutos a 72 °C.
Apods a PCR, os produtos foram digeridos com uma enzima
de restricao especifica, ScrFl (para G-20A) (Jingmei Biotech,
Xangai). A genotipagem foi realizada as cegas. O produto de
PCR de 268 pb foi digerido por ScrFl durante uma noite a
37°C.”

Analise estatistica

Os dados foram avaliados com os programas Statistical Pac-
kage for Social Sciences (SPSS) versao 23 e Epicalc 2000. As
estatisticas foram divididas em duas partes: a) estatisticas
descritivas: ex. média (X ), mediana, desvio padrao (DP),
intervalo, numeros (N) e porcentagens (%); e b) estatistica
analitica utilizando o teste do qui-quadrado (x?), teste t de
Student (t), teste de Mann-Whitney (U) e teste de Kruskal-
-Wallis. O valor de p foi considerado significante se < 0,05.

60.004

40.007]

HBD-1 sérico (ng/ml)

20.00

T T
Pacientes com vitiligo Controles
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Figura 1  Niveis séricos de HBD-1 em pacientes com vitiligo e

controles.

Resultados

Dos 50 pacientes com VNS incluidos, 23 (46%) eram do sexo
feminino e 27 (54%) do sexo masculino, com idade variando
de 7 a 60 anos. Nao houve diferencas significantes entre os
pacientes com vitiligo e os controles em relacdo a idade
(p=0,335) e género (p=0,070) (tabela 1).

Desses pacientes com VNS, seis casos tinham historia
familiar positiva para vitiligo (6/50,12%). A duracao da
doenca variou de trés a 120 meses. O escore VASI calcu-
lado variou de 0,1 a 10. Em relacao ao tipo de vitiligo, 18
(36%) pacientes apresentavam vitiligo acrofacial, dez (20%)
pacientes tinham vitiligo generalizado e 22 (44%) pacien-
tes tinham vitiligo em placa Unica focal. Somente quatro
casos (8%) apresentavam leucotriquia e quatro casos (8%)
apresentavam acometimento de mucosa (tabela 1).

Niveis séricos de HBD-1

Os niveis séricos de HBD-1 investigados foram significante-
mente mais baixos nos pacientes com vitiligo (11,14 + 4,72
ng/mL) do que nos controles (46,53 + 6,77 ng/mL; p <0,001)
- figura 1.

Relacao entre os niveis séricos de HBD-1 e os
parametros estudados de pacientes com vitiligo

Os niveis séricos de HBD-1 nao foram associados ou correla-
cionados significantemente com nenhum dos dados pessoais
ou clinicos dos pacientes com vitiligo (p > 0,05 para todos;
dados nao apresentados).

Andlise do equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW)

A aplicacdo do EHW para os genotipos de DEFB-1 revelou
que tanto os casos quanto o grupo controle apresentaram
diferencas nao significantes entre os valores observa-
dos e esperados (p=0,290 e p=0,432 respectivamente) -
tabela 2.
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Tabela 1 Dados pessoais e clinicos dos pacientes com vitiligo e controles estudados

Caracteristicas pessoais Pacientes com vitiligo Controles Teste de significancia  p-valor
(n = 50) (n = 50)
Idade (anos) U=0,97 0,335
Média+ DP 30,08 + 14,46 32,30 + 7,27
Mediana 30 33
Variacao 7-60 18-46
n % n % x2 p-valor
Sexo 3,27 0,070
Masculino 27 54,0 18 36,0
Feminino 23 46,0 32 64,0
Historia familiar de vitiligo
Positiva 6 12,0
Negativa 44 88,0 - - -
Duracdo da doenca/meses
Média + DP 17,28 +£ 17,78 - - -
Mediana 12
Variacao 3-120
Escore VASI
Média +DP 3,72 +£ 2,38 - - ®
Mediana 3,50
Variacao 0,1-10
Tipos de vitiligo
Acrofacial 18 36,0 - - -
Generalizado 10 20,0
Focal 22 44,0
Acometimento capilar
Nao 46 92,0 - - -
Sim 4 8,0
Acometimento da membrana mucosa
Nao 46 92,0
Sim 4 8,0 - - -

U, teste U de Mann-Whitney; xZ, teste do qui-quadrado; n, nimero; VASI, Vitiligo Area Severity Index.

Tabela 2  Equilibrio de Hardy-Weinberg para genotipos DEFB-1 de pacientes com vitiligo e grupo controle

Genotipos de DEFB-1 Pacientes (n=50) Controles (n=50)
Observados Esperados Observados Esperados

GG 37 37,8 0 0,5

AG 13 11,3 10 9

AA 0 0,8 40 40,5

p-valor 0,290 0,432

EHW, Equilibrio de Hardy-Weinberg; n, nimero; DEFB1, gene da defensina humana-1.

Distribuicdao de genétipos e alelos de DEFB-1 (10%), aumentando o risco de vitiligo em 60 vezes (p <0,001;
OR=60,23) - tabela 3.

0 estudo do polimorfismo de nucleotideo Unico de DEFB1 Relacio entre os niveis séricos de HBD-1 e seus
(fig. 2) mostrou que houve predominio significante do geno- gené,tipos

tipo GG em pacientes com vitiligo em 37 (74%) e predominio
do gendtipo AA nos controles (p <0,001). Além disso, a O nivel sérico de HBD-1 mostrou associacio nao signifi-

presenca do alelo G foi demonstrada de maneira significante  cante com os gendtipos de DEFB-1 em pacientes com vitiligo
em 87 casos estudados (87%) em relacao aos 10 controles (p=0,611) e no grupo controle (p=0,716) - tabela 4.
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Figura 2 (A) Imagens de eletroforese em gel de agarose dos
produtos de PCR: 268 pb. (B) Imagens de eletroforese em gel
de agarose para SNPs de DEFB1 G20A, genétipo AA: 268 pb,
genoétipo GG: 143 pb, 125 pb, genotipo AG.

Relacao entre genétipos de DEFB-1 e pardmetros
pessoais e clinicos estudados de pacientes com
vitiligo

Os gendtipos DEFB-1 mostraram associacdo nao significante
com os dados pessoais e clinicos estudados de pacientes com
vitiligo (p > 0,05 para todos; dados nao mostrados).

Discussao

A reacao Th17 é descrita pela elicitacao de AMPs por meio
da sinalizacdo de IL-17A, IL-22 e IL-17F, resultando em
inflamacao localizada. Os AMPs que incluem HBD-1, sao
capazes de exercer quimioatracao de células dendriticas
imaturas, células T e neutroéfilos diretamente via sinalizacao
de CCRé6 e indiretamente por meio da inducao de HBD-
3.2 Na existéncia de sinais de ameaca (como estresse
oxidativo e niveis extraordinarios de IL-6, IL-8, bem como
proteina de choque térmico 70), essa quimioatracdo pode
promover a apresentacdo de autoantigenos, resultando em
despigmentacao.’*?

Portanto, era esperada regulacao positiva da
concentracdo de HBD-1 circulante em pacientes com
vitiligo em comparacao com seus pares. No entanto, no
presente estudo, foram observados niveis séricos de HBD-1
significantemente mais baixos em casos de vitiligo em
comparacao aos controles.

Confirmando esse resultado inesperado, Ochoa-Ramirez
et al.?” investigaram 171 pacientes mexicanos com VNS. Eles
notaram que a HBD-1 tinha concentracoes estimadas mais
baixas em pacientes com VNS do que nos controles. Além
disso, os autores descobriram que os casos com vitiligo ativo
tinham concentracdes de HBD-1 mais baixas do que aqueles
com doenca estavel, propondo que os niveis baixos de HBD-
1 circulante estejam ligados a atividade do vitiligo. Além
disso, no diabetes tipo 1 (DM1), doenca mediada por CD8+
CTLs, os niveis circulantes de HBD-1 foram relatados como
significantemente mais baixos do que no grupo controle.'*""®

Em relacdo ao DM1, um possivel esclarecimento para esse
resultado é que a ativacdo extrema do subgrupo de células
T citotoxicas CD8+, caracteristica do DM1, afeta negativa-
mente a HBD-1.%° Além disso, a sinalizacdo da insulina é
importante para a expressao ideal de HBD-1 por meio do
aumento das concentracées intracelulares da glicose e da
mediacao da expressao génica.?”’

No entanto, no vitiligo, é sugerido que a subpopulagao
de células CTL CD8+ dérmicas possa ser responsavel pela
producao local e regulacao positiva local de HBD-1 que par-
ticipa do processo inflamatorio e despigmentacao localizada
da pele, sem qualquer efeito sistémico nos niveis de HBD-
1. Além disso, é sugerido que a HBD-1 possa ser transferida
da corrente sanguinea para a pele com vitiligo induzindo a
despigmentacdo, e que essa transferéncia tenha resultado
em seus niveis séricos mais baixos.

Tabela 3  Distribuicao percentual de genoétipos e alelos de DEFB-1 em pacientes com vitiligo e grupo controle

Genotipos de DEFB-1 Pacientes Controles X2 p-valor OR (IC95%)
(n=50) (n=50)
n (%) n (%)

GG 37 (74,0) 0 77,39 <0,0012 )

AG 13 (26,0) 10 (20,0) )

AA 0 40 (80,0)

Alelos (n=100) (n=100) 118,69 <0,0012 60,23

G 87 (87,0) 10 (10,0) (25,10-144,56)

A 13 (13,0) 90 (90,0)

DEFB-1, defensina humana-1; OR, odds ratio; IC, intervalo de confianca; XZ, teste do qui-quadrado; n, nimero.

aSignificante.
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Tabela 4 Nivel sérico de HBD-1 em relacdo aos gendtipos de beta-defensina humana-1 em pacientes com vitiligo e grupo

controle

Genotipos de DEFB-1

Niveis séricos de HBD-1 (ng/mL)

Pacientes (n=50)

Controles (n=50)

Média £+ DP Média £ DP
GG 10,82 +4,47 -
AG 12,08 +5,44 45,23 +5,88
AA - 46,85 +7,00
Teste de Mann-Whitney 0,51 0,36
p-valor 0,611 0,716

HBD-1, beta-defensina humana-1; n, nimero; DEFB-1, gene da defensina humana-1.

Confirmando a presente hipotese sobre os efeitos infla-
matorios locais da HBD-1, Polesello et al.”® e Ozlu et al."”
demonstraram aumento de HBD-1 na saliva e em bidpsias de
pele em pacientes com liquen plano oral e psoriase, respec-
tivamente. Portanto, estudos para avaliar simultaneamente
os niveis sistémicos e teciduais de HBD-1 sao recomendados.

Outra explicacao para os baixos niveis de HBD-1 demons-
trados atualmente em casos de vitiligo pode ser o fato de
que a HBD tem funcdo anti-inflamatoria sistémica.'® Recen-
temente, foi levantada a hipdtese de que a HBD-2 poderia
suprimir as secrecoes, mediadas por células dendriticas,
de citocinas pré-inflamatérias, como IL-1B, IL-12 e TNF-a
na doenca inflamatéria intestinal (DIl),”® bem como dimi-
nuir IL-6 e TNF-a em tecidos pulmonares.”’ Além disso, a
HBD-3 reduz a secrecao de IL-6 e IL-8, mostrando poten-
cial promissor como terapia adjuvante para o tratamento
de periodontite inflamatoria.’

Assim, é possivel que no vitiligo, a HBD-1 poderia atuar
como peptideo anti-inflamatorio, e os baixos niveis séricos
de HBD-1 demonstrados em pacientes com vitiligo podem ser
traduzidos em atividade anti-inflamatoria reprimida. Por-
tanto, mais estudos sobre a HBD-1 sdo necessarios para
verificar essa hipotese.

No presente estudo, foi observado que os niveis séricos
de HBD-1 nao foram afetados por nenhuma caracteristica
pessoal ou clinica avaliada nos pacientes com vitiligo. Esse
resultado estd de acordo com os de Ochoa-Ramirez et al.,?
que observaram associagcao nao significante entre os niveis
séricos de HBD-1 e as caracteristicas clinicas do vitiligo.

0 gene DEFB1 (localizado no cromossomo 8p22) consiste
em dois éxons. O primeiro codifica a pré-sequéncia e o sinal,
ricos em leucina. O segundo éxon, no entanto, codifica o
peptideo maduro.” Os SNPs desse gene podem ocorrer em
diferentes locais das 50 regides nao codificadoras do pri-
meiro éxon,” incluindo —52G> A (rs1799946), —44C> G
(rs1800972) e —20G > A (rs11362)."8

O presente trabalho analisou o polimorfismo dos
gendtipos —20G/A (rs11362) da DEFB1. Foi observada pre-
dominancia significante do gendtipo GG DEFB1 (—20G/A) em
pacientes com vitiligo em comparacao com os controles,
bem como do alelo G, o que aumentou a possibilidade de
ocorréncia de vitiligo em cerca de 60 vezes. Entretanto, nos
controles foi demonstrado que o geno6tipo DEFB1 (—20G/A)
AA e o alelo A eram significantemente frequentes e consi-
derados de valor protetivo.

Em consonancia com esse resultado, Ochoa-Ramirez
et al.”> observaram que houve predominancia do genotipo
GG na posicao 20 em pacientes com vitiligo em relacdo aos
controles. Além disso, Salem et al.* estudaram 50 pacientes
egipcios com VNS e demonstraram que o genotipo AA do gene
DEFB1 (—20G/A) e o alelo A tinham frequéncias significan-
temente mais baixas em pacientes com vitiligo e exerciam
um efeito protetor contra o desenvolvimento da doenca.

Além disso, na dermatite atdpica (uma doenca inflamato-
ria mediada por células T), de Oca et al.*' descobriram que
o gendtipo —20 GG representa fator de risco genético para
o desenvolvimento de dermatite atdpica. Por outro lado,
na DIl (doenca imuno-inflamatéria), Zanin et al.*’ relata-
ram que os pacientes com DIl apresentavam alelo G mais
frequentemente do que os controles. Entretanto, no lGpus
eritematoso sistémico (LES), que é uma doenca autoimune,
Sandrin et al.** relataram que o gendtipo AA e seu alelo A
apresentaram frequéncias menos significantes no grupo de
pacientes em relacao ao grupo controle, mostrando efeitos
protetores.

Certos polimorfismos do gene da DEFB1 podem afetar
a atividade de transcricao da DEFB1 e consequentemente
a expressao da proteina HBD-1. De fato, polimorfismos na
regiao 50 ndo traduzida do gene da DEFB1 alteram o sitio
de ligacao do fator de transcricao putativo para a subuni-
dade p105 do fator nuclear-KB, resultando na expressao da
proteina HBD1.'8

No presente estudo, os niveis séricos de HBD-1 nao foram
significantemente afetados pelo SNP do gene da DEFB1,
tanto em pacientes com vitiligo quanto no grupo controle.
Em apoio a esse resultado, Ochoa-Ramirez et al.” obser-
varam associacao nao significante entre as concentracées
séricas de HBD-1 e os gendtipos de DEFB1.

Entretanto, na DIl, Zanin et al.*® relataram que a
localizacdo da doenca de Crohn colonica estava ligada a
expressao deficiente de HBD-1, pois o alelo (c.—20G/A) A
parece estar relacionado a niveis reduzidos de expressao
local de HBD-1. Os autores concluiram que o polimorfismo
do gene da DEFB1 pode causar menor expressao de HBD-
1 em células epiteliais do colon. O mecanismo patogénico
diferente do vitiligo e da doenca de Crohn, bem como o
tamanho da amostra diferente entre aquele estudo (n = 145)
e o presente estudo (n=50) podem explicar a diferenca.

No presente estudo foi observado que os gendtipos de
DEFB1 nao tiveram efeitos significantes em nenhuma das
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caracteristicas pessoais estudadas ou dados clinicos dos
pacientes com vitiligo estudados (idade, sexo, duracao da
doenca e escore VASI). Confirmando esse estudo, Ochoa-
-Ramirez et al.?> observaram associacdo ndo significante
entre os gendtipos de DEFB1 e os dados clinicos estudados
de casos de VNS.

Entretanto, o estudo de Salem et al.*° estava parcial-
mente de acordo com esses resultados. Eles demonstraram
diferenca nao significante na distribuicao dos genoétipos de
DEFB1 (—20G/A) em relacdo a histéria e achados clinicos
diferentes, exceto para o escore VASI médio. Eles descobri-
ram que os portadores do genotipo AA estavam associados a
escores VASI significantemente mais baixos. Essa diferenca
pode ser decorrente do pequeno tamanho da amostra em
cada estudo (n=50 pacientes com VNS) e/ou diferentes
critérios de selecao dos casos investigados, pois eles estuda-
ram apenas pacientes com VNS ativo, enquanto o presente
estudo avaliou pacientes com VNS independentemente da
atividade da doenca.

As limitacdes do presente estudo foram a) o pequeno
nimero de casos investigados, b) sua estrutura (estudo de
caso controle) e c) avaliacao de apenas um Unico marcador
inflamatorio em vez de multiplos marcadores.

Conclusoes

Parece que o polimorfismo do gene da DEFB1 em —20 pode
modular o risco de desenvolvimento de vitiligo, pois o geno-
tipo GG DEFB1 (—20G/A) e o alelo G contribuem para
o desenvolvimento de vitiligo em populacdes egipcias. A
diminuicao dos niveis circulantes de HBD-1 pode ter papel
ativo na etiopatogenia do vitiligo, que pode ser mediada por
seus possiveis efeitos anti-inflamatorios.
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