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O progresso na genética molecular permite a identificação de genes de 

susceptibilidade ou resistência a doenças e estudos genéticos possibilitam o 

desenvolvimento de modelos animais que permitem reproduzir enfermidades e 

testar novas drogas. A elucidação do papel do sistema imunológico leva a 

estratégias para desenvolvimento de novas terapias. A pele tem um histórico na 

identificação de genes causadores de doença, como o neurofibromatose, 

xeroderma pigmentoso, epidermólise bolhosa simples e a hiperqueratose 

epidermolítica.  

A psoríase compromete sobremaneira a qualidade de vida do indivíduo e o 

convívio social, além do impacto socioeconômico importante devido ao gasto de 

milhões de dólares ao ano em hospitalizações, consultas ambulatoriais e 

medicamentos (1). É considerada de etiologia multifatorial, com envolvimento de 

vários genes e de fatores ambientais, levando à  desregulação do sistema 

imunológico.  

Houve mudança significativa na compreensão de sua patogênese. 

Inicialmente interpretada como uma doença primária dos queratinócitos da 

epiderme, posteriormente foi reconhecido que componentes da resposta imune 

adaptativa, os linfócitos T e citocinas derivadas da resposta Th1 eram importantes 

no direcionamento da proliferação dos queratinócitos. Linfócitos com marcadores 

CD8 residem predominantemente na epiderme promovendo ligação entre HLA 

classe I e psoríase (2). Os principais responsáveis pelas lesões são citocinas pró-

inflamatórias como o TNF- , determinantes na patogênese da doença em 

indivíduos geneticamente predispostos (3, 4). Estes fatores  motivaram a 

realização deste trabalho. 

 

1.1 - Psoríase, a doença 

A psoríase é uma dermatose inflamatória eritemato-escamosa, de evolução 

crônica, com períodos de exacerbação e remissão (5). O termo deriva do grego 

psora que significa ‘coçar’, ‘erupção’ (aspas do autor). Há descrições desde 

Hipócrates (Grécia Antiga, 460-377 a.C.) e Cornelius Celsus (Roma Antiga, século 

I). Na Idade Média, as doenças da pele eram conhecidas como lepra, até que os 
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gregos introduziram este termo para condições descamantes e psora para 

condições pruriginosas. Robert Willan, dermatologista inglês (1757-1812), 

baseado no aspecto clínico, criou duas categorias de lesões cutâneas: leprosa 

graecorum para as condições com escamas e psora leprosa para as condições 

eruptivas. Em 1841, Ferdinand Ritter von Hebra, dermatologista austríaco (1816-

1880), deu o nome de psoriasis à doença e a descreveu, em seu tratado, como é 

conhecida até a atualidade. O caráter hereditário da doença já foi destacado nesta 

ocasião (6, 7). 

Os grandes estudos populacionais que permitiram conhecer a história 

natural da doença são de meados do século XX. Lomholt apud Griffiths et al. (8), 

escreveu sobre sua epidemiologia em Faroe Islands, arquipélago do mar da 

Noruega, onde a incidência da doença é alta, e Farber e Nall (9), publicaram um 

estudo de 5.600 pacientes sobre a população americana. 

 

1.1.1 - Epidemiologia no mundo e no Brasil 

A etnia e o clima influenciam a ocorrência da doença, visto que as maiores 

prevalências localizam-se nas populações geograficamente mais afastadas dos 

trópicos. Bell et al. (10), na população americana, estabeleceram uma estimativa 

de incidência de casos novos: 60 indivíduos por 100.000 por ano.  

A doença é considerada comum no mundo todo com frequências diferentes 

nos grupos étnicos, variando de 0 a 11,8%, embora estudos de prevalência sejam 

de difícil interpretação, pois os critérios diagnósticos e a metodologia aplicada são 

diversos. Entretanto, considerando estudos populacionais, a prevalência é em 

torno de 0,2 a 4,8% (tabela 1). As maiores taxas estão nos países nórdicos como 

Noruega e Dinamarca, assim como nas Ilhas Faroe do mar do Norte, sendo a 

média no nordeste europeu de 2%. Nos Estados Unidos da América (EUA), é em 

torno de 2,2 a 2,6%. A prevalência é baixa em asiáticos, 0,3 a 1,2%, segundo 

diferentes estudos. Nas populações da África Ocidental, a média é de 0,3%, 

enquanto, na África Oriental, é de 2%. Isso explica a diferença de incidência nos 

EUA, em afroamericanos (1,3%) e brancos (2,5%). Nas Ilhas Samoa, nos índios 

latinoamericanos e nos esquimós, a doença não é relatada (11). 
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Tabela 1: Prevalência da psoríase em várias populações. 
População/Localidade Psoríase (% indivíduos afetados) 

Ilhas Samoa 0 

Índios sul-americanos 0 

China 0.2 – 1.2 

Croácia 1,6 

Suécia 1.4 

Reino Unido 1.5 

EUA (caucasóides) 0.5 – 2.5 

Dinamarca 2,9 

Ilhas Faroe 2,8 

Noruega 1.4 – 4.8 

Adaptado de Gudjonsson e Elder (11). 

 

No Brasil, não existem estudos de prevalência em grandes séries, mas 

dados de 2006 do Censo da Sociedade Brasileira de Dermatologia revelam 

prevalência estimada de três milhões de pessoas, perfazendo 1,6% da população 

brasileira e 2,5% dos casos atendidos em serviços de dermatologia1 (12).  

Alguns estudos demonstram discreta predominância no sexo feminino em 

relação ao masculino na infância, mas não há evidência de que a doença tenha 

incidência ou fenótipos diferentes entre os sexos. Pode iniciar em qualquer idade. 

Henseler e Christophers (13) relataram uma distribuição bimodal da idade de 

aparecimento da doença: um pico entre 16 e 22 anos e outro entre 57 e 60 anos.  

 

1.1.2 - Apresentações clínicas: uma dermatose de múltiplas facetas 

As lesões são típicas, manchas ou placas, às vezes infiltradas, eritemato-

escamosas, de limites nítidos, recobertas por escamas lamelares e prateadas. 

Podem ser puntuadas ou foliculares, lenticulares ou em gotas, numulares, 

anulares, serpiginosas, placas de diversos tamanhos e, às vezes, várias formas 

coexistem no mesmo indivíduo. Localizam-se em qualquer local do tegumento, 

inclusive mucosas, sendo preferenciais as superfícies extensoras como cotovelos, 

joelhos, região lombo-sacral e couro cabeludo (5,6).  

 O diagnóstico é clínico e habitualmente fácil, mas pode ser necessário 

comprová-lo através da curetagem metódica de Brocq (imagem 1A, página 63). 

                                                 
1 http://www.sbd.org.br  
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Esta manobra consiste na raspagem da lesão com uma cureta ou lâmina, 

destacando sucessivas camadas de escamas (sinal da vela), até atingir uma 

última camada epidérmica (membrana de Dunkan e Bulckley), que, quando 

removida, deixa superfície brilhante onde surgem gotículas de sangue (sinal do 

orvalho hemorrágico ou sangrante de Auspitz) (6). Pode ser notado, ao redor da 

lesão psoriática, um halo pálido por constrição vascular, chamado anel de 

Woronoff (14). 

O fenômeno isomórfico ou de Koebner é uma característica da psoríase e 

consiste na reprodução de lesões psoriáticas nos locais submetidos a traumas 

físicos e químicos em área de pele previamente sã, segundo reação descrita por 

Koebner em 1878 (imagem 1B e 1C, página 63 ) (15, 16).  

 

1.1.3 - Classificação 

Willan caracterizou as várias apresentações da psoríase: guttata, diffusa, 

palmaria e inveterate, segundo relato de Bateman em 1819 (17). Atualmente, a 

classificação é semelhante: vulgar, gutata, eritrodérmica, pustulosa e artropática 

(8).  

Henseler e Christophers (13), analisando a idade de aparecimento da 

doença em um grupo de mais de 2.000 pacientes, descreveram dois tipos de 

psoríase:  

• tipo I: surge, em média, aos 16 anos nas mulheres e 22 anos nos homens, 

maior tendência a curso irregular e à generalização e associação ao alelo 

HLA-Cw6 em 85,3% dos casos; 

• tipo II: surge por volta de 60 anos nas mulheres e 57 anos nos homens, 

menos associação familiar e é relacionada com HLA-Cw6 em 14,7% dos 

casos. 

De acordo com a constituição das placas, as lesões podem ser 

classificadas em finas (em inglês, thin) ou espessas (em inglês, thick). As lesões 

espessas são associadas ao sexo masculino e doença grave, sendo que esta 

informação pode até mesmo orientar o tratamento (18, 19).  
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1.1.3.1 - Psoríase vulgar 

É a forma clínica mais comum, observada em 90% dos casos, considerada 

estável e crônica. As lesões são placas eritemato-descamativas bem delimitadas, 

localizadas nas superfícies extensoras, principalmente dos joelhos e cotovelos, 

região umbilical, sacral e glútea, além das pernas e braços (imagem 2, página 63). 

O couro cabeludo é frequentemente afetado (20). Os principais diagnósticos 

diferenciais devem ser feitos com eczema numular, dermatofitose, dermatite 

seborreica e lúpus eritematoso (21).  

 
1.1.3.2 - Psoríase gutata 

Corresponde à erupção de lesões pequenas e múltiplas em todo o corpo, 

mais vista em crianças e adultos jovens, principalmente após surto de infecção 

estreptocócica das vias aéreas superiores. São lesões de dois a dez milímetros de 

diâmetro, arredondadas ou ovaladas, predominando no tronco e raiz dos 

membros, face, couro cabeludo, poupando as palmas e plantas (imagem 3, página 

63) (6). Segundo Ingram apud Griffiths et al. (8), esta forma foi encontrada em 

1,9% dos pacientes com psoríase. Diagnósticos que devem ser afastados são 

líquen plano, pitiríase rósea, pitiríase rubra pilar e sífilis secundária (21). 

 

1.1.3.3 - Psoríase eritrodérmica 

As lesões disseminam ocupando quase toda a superfície cutânea, com um 

caráter esfoliativo (imagem 4, página 65). As características da psoríase se 

mantêm, normalmente com bom prognóstico.  

Há outra forma de eritrodermia, na psoríase instável, que pode ocorrer  

repentinamente, às vezes associado a terapias intempestivas, intolerância aos 

tratamentos tópicos ou à radiação ultravioleta (UV). Pode ser precipitada por 

infecções, hipocalcemia, antimaláricos, derivados de alcatrão e, classicamente, 

pelos corticóides sistêmicos. Há comprometimento do estado geral e febre (22). O 

curso é prolongado com recaídas e risco de morte por alterações do equilíbrio 

hidroeletrolítico e sepse. Diagnósticos diferenciais a serem considerados são as 
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outras causas de eritrodermia, como reação a drogas, micose fungóide, ictioses e 

dermatite atópica (21). 

 

1.1.3.4 - Psoríase pustulosa  

A psoríase pustulosa pode ser clinicamente evidente ou notada no aspecto 

histopatológico, sendo as pústulas estéreis. Apresenta-se pustulosa desde o início 

ou se torna pustulosa ao longo de sua evolução.  

A forma localizada nas extremidades ou de Barber, descrita em 1930, 

revela-se por áreas eritemato-descamativas, de limites nítidos, na região palmo-

plantar e contorno dos dedos, sendo que a pustulose evolui deixando escamo-

crostas amareladas (imagem 5A, página 65) (6). 

A psoríase pustulosa generalizada pode apresentar fases isoladas ou 

sucessivas. A forma de Zumbusch é aguda, com febre, mal-estar, anorexia e 

emagrecimento. Extensas áreas de pele inflamada recobrem-se de pústulas, que 

coalescem deixando escamo-crostas amareladas (imagem 5B, página 65). Há 

prurido, dor e manifestações articulares, como poliartrite inflamatória, em 20 a 

40% dos casos. É considerada forma grave e potencialmente fatal (23).  

Fatores precipitantes podem levar às formas pustulosas, como terapias 

tópicas com coaltar  e ditranol, sendo que o caso descrito por Von Zumbusch em 

1910 ocorreu desta forma, também infecções, gravidez e hipocalcemia associado 

ao hipoparatireoidismo. Salicilatos, iodeto, lítio, fenilbutazona, progesterona e 

terbinafina são drogas já relatadas como sendo desencadeantes da forma 

pustulosa. O maior agente precipitante é o corticóide sistêmico, embora terapias 

tópicas com corticóide de alta potência tenham sido implicadas (24, 25, 26). Na 

evolução, em alguns dias ou semanas, ocorre a remissão do quadro, a psoríase 

retorna ao seu estado inicial ou se mantém em eritrodermia, sendo frequente a 

recaída. Deve-se fazer o diagnóstico diferencial com outras pustuloses 

generalizadas como pustulose exantemática generalizada aguda e pustulose 

subcórnea (21). 
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1.1.3.5 - Psoríase artropática   

Consiste em um forma de artrite inflamatória, associada ou não a lesões 

psoriáticas da pele, com fatores reumatóides sorológicos negativos (imagem 6, 

página 65). A clássica artrite psoriática caracteriza-se por oligoartrite, 

envolvimentos das articulações interfalangeanas distais, dactilite e entesite do 

calcâneo.  

Um estudo populacional reportou prevalência de artrite psoriática de 0,02% 

a 0,1% (27) embora a incidência seja variável nos diversos estudos, entre 4 e 40% 

dos pacientes portadores de psoríase (28). Quanto mais extenso e grave o 

acometimento cutâneo, maior a possibilidade de artrite, o que justifica a alta 

associação de artrite psoriática com eritrodermia e psoríase pustulosa. Um estudo 

brasileiro com 106 pacientes com psoríase cutânea assinalou 24% de prevalência 

de alterações articulares, artralgia em 95,4%, predomínio da forma oligo ou 

poliarticular e alterações ungueais em todos os pacientes com artrite (29). 

Não há predominância por sexo e o aparecimento costuma ser tardio, após 

a doença cutânea em mais de 60% dos casos. Há uma forma juvenil de artrite 

psoriática que tem pico de incidência em torno de 9 a 12 anos (28).  

A classificação de 1973 atribuída a Moll e Wright (30), identifica 

didaticamente cinco subgrupos da doença, embora existam outras classificações 

mais práticas e recentes: 

• artrite predominantemente periférica, mono ou oligoarticular assimétrica, 

associado à dactilite, sendo a variedade mais comum; 

• predomínio de artrite interfalangeana distal; 

• predomínio de poliartrite simétrica, artrite reumatóide-símile (AR-símile),  

sem o fator reumatóide sérico; 

• artrite mutilante, incomum, acomentendo dedos das mãos e hálux, com 

osteólise, causando encurtamento dos dedos e anquilose; 

• predomínio axial, espondilite ou sacroileíte, com ou sem artrite periférica. 

Alterações em outras articulações podem ocorrer, como da coluna cervical 

(31), com anquilose e repercussões para os nervos periféricos, articulação 

temporo-mandibular (32) e esternal (33).  
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1.1.3.6 - Outras manifestações clínicas 

O acometimento ungueal é visto em todas as formas de psoríase, 

principalmente associado à artrite, e sua incidência é estimada em torno de 25 a 

50% (34). Pacientes acima de 40 anos são mais afetados, mas é mais grave na 

psoríase de início precoce e familiar. As depressões cupuliformes ou ‘unha em 

dedal’ são alterações muito frequentes, embora possam ocorrer em outras 

dermatoses, como alopecia areata, e em indivíduos normais (aspas do autor) 

(imagem 7A, página 67). Estas alterações são atribuídas a inflamação da matriz 

ungueal, enquanto hiperqueratose subungueal, descoloração, onicólise e 

hemorragias em estilhaço são sinais de psoríase do leito da unha. Pode ocorrer 

destruição e eliminação rápida da lâmina (imagem 7B, página 67) (35,  36). Áreas 

de descoloração circulares no leito ungueal e hiponíquio são chamadas ‘gotas de 

óleo’ (em inglês, oil drop) e são alterações ungueais específicas da psoríase (36, 

37) (aspas do autor).  

Na face, mais visto em crianças, as lesões assumem aspecto seborreico 

(imagem 8, página) 69. Envolvimento facial periférico é consequência da doença 

do couro cabeludo, enquanto lesões centro-faciais podem ser marcadoras de 

psoríase extensa e grave (38). A incidência destas lesões é em torno de 17 a 46% 

(39). No couro cabeludo, aparece como placa em áreas isoladas ou em toda a 

cabeça, podendo ultrapassar a implantação dos cabelos, em uma linha bem 

definida. Há uma forma de placa com intensa descamação esbranquiçada e 

aderida, que lembra fibras de amianto, vista em crianças e adultos jovens 

principalmente, chamada ‘pseudotinha amiantácea’ (40) (aspas do autor), que 

pode ser encontrada em outras dermatoses, como dermatite atópica e seborreica 

(41). A alopecia costuma ser não cicatricial, mas, raramente, a forma cicatricial 

pode acontecer. Também a eritrodermia pode levar a rarefação dos cabelos (42, 

43).  

 A psoríase invertida ou flexural envolve as regiões axilar, inguinal, vulvar, 

face interna das coxas, prega glútea e outras dobras (imagem 7I e 7J, página 67). 
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É mais comum em idosos e imunossuprimidos e ocorre em 6,8 a 36% dos 

pacientes com psoríase (39). 

 
 
1.1.3.7 - Lesões mucosas 

De acordo com Sklavounou e Laskaris (44), Oppenheim pela primeira vez 

fez referência à psoríase oral em 1903. A incidência das lesões mucosas é de 

difícil estimativa, pois o quadro é subdiagnosticado e pouco relatado. O 

diagnóstico é através da concomitância de lesões cutâneas e da confirmação 

histopatológica (45). As maiores séries demonstraram incidência de 2 a 4% (46) e 

a incidência de língua geográfica nos pacientes com psoríase é de 1 a 7% (47).  

O acometimento das mucosas é descrito em todas as formas clínicas, com 

os mais variados padrões: placas com alteração da cor da mucosa (branco, cinza, 

amarelo, vermelho), formas anulares e esfoliativas (48). Em geral, as lesões são 

inespecíficas e têm predileção pelo dorso da língua. Psoríase e língua geográfica 

têm aspectos histológicos semelhantes e a associação entre estas duas entidades 

e o alelo HLA-Cw*06 corroboram a hipótese de se tratar a língua geográfica de 

uma manifestação mucosa de psoríase (imagem 8, página 69) (49).  

O pênis pode apresentar lesões discretas como descamação seca, 

geralmente no sulco balano-prepucial, até placas bem definidas no corpo do pênis 

e glande (50). 

O envolvimento ocular pode passar despercebido, mas blefarite, 

conjuntivite, queratite, xerose, simbléfaro e triquíase já foram reportados (imagem 

7F, página 67) (51, 52), além da uveíte crônica em pacientes com artrite 

psoriática, que é uma associação bem conhecida (53). 

 

1.1.4 - Complicações    

A inflamação persistente de grandes superfícies corpóreas pode ter 

consequências para a termorregulação e hemodinâmica. A malabsorção intestinal 

pode acompanhar o quadro cutâneo e se recupera à medida em que a pele 

melhora. A principal perda é proteica devido à esfoliação da queratina e, nas 

formas abruptas, também pela perda intestinal. Desidratação é complicação 
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frequente devido à perda transepidérmica de água. Hipoalbuminemia pela 

exsudação tecidual, hipocalcemia que pode ser consequência da 

hipoalbuminemia, necrose tubular aguda, dano hepático, colestase, amiloidose 

renal, trombose venosa profunda e tromboembolismo pulmonar, além de 

infecções, são exemplos de complicações (8). 

Há risco de morte nas formas generalizadas. Um estudo epidemiológico 

retrospectivo com 99 pacientes portadores de psoríase pustulosa registrou 17% de 

complicações clínicas, recidivas em 42% e 2% de óbito (23). Na artrite psoriática, 

o óbito por doença cardio-vascular é a causa mais comum, seguido de doenças 

respiratórias, câncer e reações medicamentosas (54). Um levantamento de um 

grupo inglês (General Practice Research Database), que avaliou dados entre 1987 

e 2002, encontrou que não há risco aumentado de morte para psoríase leve, mas 

sim para a doença grave, mesmo excluindo os pacientes com artropatia, sendo 

que os homens morrem 3,5 anos e as mulheres 4,4 anos mais cedo do que a 

população geral (55).  

Dados americanos sobre 471 hospitalizações assinalaram 15% de 

mortalidade (56). Na Suécia, uma análise retrospectiva de 8.991 pacientes 

hospitalizados, comparados a 19.757 ambulatoriais, observou que não houve risco 

de óbito aumentado para os de seguimento ambulatorial, mas houve risco maior 

de mortalidade cardio-vascular em pacientes com internações repetidas e com 

idades precoces na primeira internação, o que reforça o risco aumentado para a 

doença grave (57). 

 

1.1.5 - Morbidades associadas à psoríase 

Henseler e Christophers (58), com dados de 40.000 pacientes, estudaram o 

risco esperado e calculado para as doenças associadas e encontraram aumento 

da incidência de doenças cardio-vasculares, hipertensão e diabetes e a menor 

incidência de dermatite atópica. Observaram um aumento da incidência da doença 

de Crohn nesta população (incidência geral é de 2% e em psoriáticos 6%). 

Também risco aumentado para câncer de pele não-melanoma e doenças 

linfoproliferativas foi observado e se discute a provável relação com tratamentos 
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imunossupressores e fototerapia (59, 60). Outras dermatoses autoimunes podem 

ser concomitantes, o que é raro, sendo que um trabalho da Croácia com 1.743 

pacientes encontrou associação em menos de 1% dos casos. Penfigóide bolhoso, 

alopecia areata e vitiligo, respectivamente, foram as associadas (61). 

Há controvérsias sobre a doença renal própria da psoríase. Amiloidose, 

toxicidade por drogas, como metotrexate e ciclosporina, e depósito de IgA podem 

comprometer o rim.  

Amiloidose renal é uma rara complicação de artrite psoriática, também da 

forma pustulosa e não pustulosa extensa, e associa-se à rápida deterioração da 

função renal e mau prognóstico, o que justifica a necessidade de combate 

agressivo à inflamação nestes pacientes (62).  

Um estudo de 11 casos de psoriáticos com alterações do sedimento 

urinário demonstrou 18% com diminuição da função renal, 82% com hematúria, 

100% com proteinúria. A análise histopatológica do rim evidenciou 

glomerulonefrite mesangioproliferativa leve a moderada com depósito de IgA em 

73% (63).  

Há risco substancial de infarto agudo do miocárdio (IAM) em pacientes com 

psoríase, maior na psoríase grave que requer tratamento sistêmico e maior em 

jovens. Estes pacientes também apresentam risco aumentado para diabetes, 

hiperlipidemia, antecedente de infarto, alto índice de massa corporal e tabagismo. 

O risco de IAM persiste mesmo após se corrigirem todas estas variáveis, o que 

sugere que um estado inflamatório sistêmico predispõe à aterosclerose  das 

coronárias, como se observa na artrite reumatóide (64, 65). 

 

1.1.6 - Histopatologia  

Os estádios iniciais mostram predominantemente alterações dérmicas, 

dilatação capilar e edema da derme papilar com infiltrado inflamatório linfocítico 

perivascular, sendo que os linfócitos se dirigem para os estratos inferiores da 

epiderme causando discreta espongiose (imagem 10A, página 71) (66).  

Ocorrem alterações focais na porção superior da epiderme, como a 

vacuolização e o desaparecimento da camada granulosa, dando origem a 
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paraqueratose focal. Neutrófilos esparsos ou agrupados em meio à paraqueratose 

ou na ortoqueratose podem ser encontrados e correspondem às manifestações 

precoces dos microabscessos de Munro (imagem 11A, página 71) (67).  

Quando há marcada exocitose de neutrófilos, que se agregam nas porções 

altas da camada espinhosa, formam-se as pústulas espongiformes de Kogöj 

(imagem 11B, página 71) (67).  

Nas porções inferiores da epideme, observam-se frequentes mitoses, 

conferindo-lhe carácter hiperplásico. Os linfócitos também se restringem a esta 

região. Inicialmente tais achados são focais, mas tornam-se confluentes em toda a 

extensão da lesão psoriática (66). 

Nas lesões completamente desenvolvidas, observa-se acantose com 

alongamento regular das cristas interpapilares, que se espessam na sua porção 

inferior, afinamento da epiderme suprapapilar com pústulas espongiformes 

discretas, palidez das camadas superiores da epiderme, diminuição da camada 

granulosa, paraqueratose confluente, microabscessos de Munro, alongamento e 

edema da derme papilar e capilares dilatados e tortuosos (imagem 10B, página 

71). O sinal de Auspitz corresponde à exposição destes capilares. Os achados são 

inespecíficos, excetuando os microabscessos de Munro, que fazem diagnóstico de 

psoríase (67).  

A microscopia eletrônica mostra os seguintes eventos: alargamento entre 

as células endoteliais, com citoplasma mais rarefeito, e vênulas pós-capilares 

acercadas de mastócitos. Estes sofrem degranulação horas depois da migração 

de macrófagos ativados para os estratos inferiores da epiderme, onde há perda 

dos complexos de tonofilamentos dos desmossomos. Somente depois, são vistos 

os linfócitos e neutrófilos (67).  

A ultra-estrutura do queratinócito detalha grandes anormalidades, como  

diminuição dos tonofilamentos, perda da agregação celular, diminuição do número 

e tamanho dos grânulos de querato-hialina, células corneificadas mantendo 

organelas e núcleo (paraqueratose). Os espaços intercelulares entre as células 

epidérmicas são alargados devido à insuficiência do cimento intercelular e a 
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adesão fica limitada aos desmossomos. Os queratinócitos são defeituosos na 

lesão e não apenas imaturos devido à aceleração da proliferação epidérmica (66).  

 

1.2 - Patogênese  

Os elementos principais que caracterizam a psoríase são a 

hiperproliferação epidérmica com perda da diferenciação, dilatação e proliferação 

dos vasos da derme e acúmulo de células inflamatórias, particularmente 

neutrófilos e linfócitos T. Fatores de crescimento, citocinas e mediadores 

inflamatórios mostram-se alterados na placa psoriática (68).  

 

1.2.1 - Alteração da queratinização 

A média da replicação celular epidérmica está acelerada na psoríase, o que 

é demonstrado pelo aumento do número de figuras de mitose nas camadas basal 

e suprabasal e o número aumentado de figuras pré-mitóticas. Conforme descrito 

em 1965 por Weinstein et al. apud Toussaint e Kamino (66), existe uma 

aceleração no tempo de trânsito entre a célula da camada basal e a camada 

córnea de 42 a 53 dias para sete dias. Outras evidências são de que o ciclo da 

célula germinativa está encurtado de 311 para 36 horas, indicando que os 

queratinócitos psoriáticos se proliferam oito vezes mais rápido do que o normal, 

além do que 100% das células germinativas da epiderme entram no processo de 

queratinização ao invés de 60% como ocorre na epiderme normal (69).  

Durante o processo de diferenciação, os queratinócitos migram da camada 

basal até os estratos superiores da camada espinhosa e proteínas estruturais 

como a  queratina são sintetizadas. Na psoríase, as queratinas K5 e K14 

continuam sendo expressas nos queratinócitos basais, como na epiderme normal, 

mas, nas camadas superiores, as queratinas K1 e K10 são gradualmente 

substituídas pelas chamadas queratinas associadas à hiperproliferação K6 e K16 

(70). A involucrina, uma das mais importantes proteínas precursoras do envelope 

das células corneificadas (71), normalmente encontrada nas camadas granulosa e 

córnea, passa a ser expressa na camada suprabasal (70).  
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O aumento da proliferação de queratinócitos é consequência de um 

aumento na proliferação do compartimento celular na camada basal e suprabasal 

da epiderme, e não apenas pelo encurtamento do ciclo celular. Vários mediadores 

inflamatórios envolvidos na modulação da proliferação dos queratinócitos, em 

particular o TGF-α (do inglês Transforming Growth Factor), são mediadores destes 

eventos (72).  

 

1.2.2 - Alterações  vasculares 

Os capilares dérmicos na lesão estão dilatados, alongados e retorcidos e o 

endotélio da microvasculatura superficial está quatro vezes aumentado. Estas 

alterações ocorrem no início do desenvolvimento da lesão. Os queratinócitos 

epidérmicos são os iniciadores das alterações vasculares, produzindo mediadores 

de atividade angiogênica como interleucina 8 (IL-8) (73), fator de necrose tumoral-

alfa (TNF- ), fator endotelial estimulador da angiogênese e fator de crescimento 

do endotélio vascular (VEGF) (74). O endotélio vascular participa ativamente do 

processo inflamatório, através da expressão de moléculas em sua superfície 

envolvidas na quimiotaxia de leucócitos, induzido por mediadores inflamatórios 

como histamina, neuropeptídeos, IL-1 e TNF-α (75). As moléculas de adesão 

intercelular (ICAM-1) expressas na membrana dos leucócitos e as moléculas de 

adesão das células endoteliais (VCAM-1) são exemplos dos mecanismos de 

interação entre células inflamatórias e vasos (75).  

 

1.2.3 - Alterações imunológicas 

A pele não é mais considerada apenas um órgão de barreira, mas tem 

complexa função imunológica, com a participação de linfócitos T e células de 

Langerhans CD1+ DR+, que circulam entre epiderme, derme e linfonodos 

regionais, além de outras células dendríticas da derme e queratinócitos produtores 

de citocinas imunorregulatórias (68, 76). 

Segundo evidências clínicas, a psoríase é mediada por linfócitos T, pois a 

apresentação de antígenos está amplificada na lesão, ocorre afluxo precoce de 

linfócitos T nas lesões iniciais, há associação com antígenos de 
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histocompatibilidade e resposta a tratamentos imunossupressores como 

ciclosporina. Estes linfócitos T expressam marcadores especiais (CD45RO+ de 

memória, HLA-DR e CD25+ de ativação, e CLA, do inglês Cutaneous 

Lymphocytes-associated Antigens) (77). 

Os linfócitos T são responsáveis pelo início do processo, mas não se sabe 

o que os torna ativados. Há estudos que mostram a implicação de antígenos 

convencionais infecciosos, epítopos ocultos da pele revelados após a exposição a 

tais antígenos e superantígenos bacterianos (78).  

Os superantígenos são antígenos capazes de sofrer apresentação 

diretamente aos linfócitos T pelas células apresentadoras de antígenos, sem 

participação de processamento intracelular ou da expressão de peptídeos (79). 

Swerlick et al. (80) demonstraram sequência de homologia entre a proteína do 

estreptococo M6 e a queratina de 50 kDa tipo I, constituinte das queratinas 

hiperproliferativas K16 e K17, que implica na proliferação clonal de linfócitos T 

contra esta bactéria, mas que pode reagir cruzadamente e reconhecer o epítopo 

da queratina. A apresentação dos superantígenos para os receptores Vβ do 

receptor dos linfócitos T conduz a uma expansão clonal no local. Foi constatado 

que, na placa de psoríase, os linfócitos T expressam regiões Vβ, o que leva a 

supor a participação dos superantígenos na sua patogênese (81,  82). Entretanto, 

não se evidenciou a presença destas células expressando receptores Vβ nas 

placas crônicas, do que se conclui que os superantígenos podem ser os 

iniciadores das lesões, mas a continuidade do processo pode ser por antígenos 

próprios (2, 83). 

Acredita-se que, na psoríase, ocorre estimulação persistente do linfócito T, 

da apresentação de antígenos ou autorreatividade (84). Há demonstração de 

linfócitos T-auxiliares antígeno-reativos no infiltrado dérmico da placa de psoríase 

(85). Nikaein et al. (86) demonstraram que linhagens de linfócitos do infiltrado da 

lesão têm autorreatividade diretamente contra antígenos específico dos locus 

secundário de histocompatibilidade. 

Os linfócitos T do infiltrado cutâneo, inicial e predominantemente, são de 

memória efetora CD45RO+ (87) e a maioria apresenta marcadores de antígenos 
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associados aos linfócitos cutâneos (CLA) (88). Estas células formam clones na 

epiderme da placa de psoríase. Linfócitos T NK (do inglês Natural Killer) e 

neutrófilos formam grande parte do infiltrado, particularmente nas formas 

pustulosas (89).  

Estudos recentes têm considerado o papel das células dendríticas. Três 

tipos de células dendríticas estão envolvidas: as células de Langerhans da 

epiderme, as células dendríticas dérmicas com fator XIIIa e as células dendríticas 

plasmocitóides que estão presentes na derme de placas de psoríase e não na 

pele normal (90).  

Células de Langerhans são os sentinelas mais externos do sistema imune, 

reconhecem e capturam o antígeno, migram para o gânglio linfático local, onde 

ocorre a apresentação do antígeno ao linfócito T (90, 91).   

As células plasmocitóides são diferentes das demais porque expressam 

CD123 e HLA-DR, mas não CD11c. Após sua ativação por meio de receptores de 

superfície toll-like, estas células produzem interferon-  (IFN- ) precocemente na 

lesão, o que favorece a formação da placa em indivíduos predispostos, 

direcionando a resposta local para Th1 e fazendo uma ligação entre a resposta 

inata e adaptativa. O IFN- , citocina pró-inflamatória chave na resposta imune 

inata, está substancialmente aumentado na psoríase e demonstrou-se que a 

inibição da produção ou sinalização do IFN-  bloqueia também o afluxo de 

linfócitos T para a lesão (92, 93). 
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Figura 1: Esquema representativo da resposta imune na psoríase. Antígenos na epiderme são 

fagocitados por células de Lagerhans que migram para o linfócito locorregional para promover a 

expansão clonal de linfócitos CD45RO+. Estes linfócitos retornam à epiderme para compor o 

infiltrado inflamatório que interage com os queratinócitos através da produção de citocinas, levando 

às alterações epidérmicas da lesão psoriática. Adaptado de PRINZ et al., (94). 

 

Existe resposta imune adaptativa mediada por células fundamental na 

psoríase. A desregulação do sistema inato, com acentuada participação das 

células dendríticas no início, leva à ‘profissionalização’ da resposta imunológica 

(aspas do autor), através de amplificação e memória, o que leva ao 

desenvolvimento de uma resposta adquirida com maior participação dos linfócitos. 

A resposta Th1, cujo modelo clássico é a psoríase, conta principalmente 

com a participação das citocinas IFN- , IL-2 e IL-12 e baseia-se na imunidade 

celular. Na resposta Th2, predominam as citocinas IL-4 e IL-10 e a imunidade 

humoral, sendo mais observada em doenças da infância, como nos eczemas. A 

resposta Th17 foi recentemente descrita e inicia-se pela produção de IL-23 e se 



48 

 

mantém pelas IL-17 e IL-22. Tem papel regulador das respostas e é muito 

estimulada na psoríase (95). 

Citocinas da resposta Th1 predominam na placa psoriática, o que é 

consistente com a pouca associação com doenças Th2 como dermatite atópica. 

Há descrições de transplante de medula óssea levando à ‘transmissão’ (96) ou 

‘cura’ da psoríase (97, 98, 99) (aspas do autor). 

   

1.3 - As bases genéticas para o desenvolvimento da doença 

A causa da psoríase é desconhecida. Diversos fatores influenciam no seu 

desencadeamento ou exacerbação: trauma físico, químico, cirúrgico, inflamatório, 

infecções, drogas como lítio, beta-bloqueadores e anti-inflamatórios não-

hormonais, estresse, distúrbios metabólicos, endócrinos, etc. (5). Entretanto, a 

predisposição genética é fator determinante. 

A origem genética da psoríase é aventada há mais de 100 anos, desde as 

descrições de Willan. Aproximadamente um terço dos pacientes relatam ao menos 

um parente de primeiro grau afetado. Hellgren apud Elder et al. (100) encontrou 

incidência de 6,4% entre parentes de indivíduos acometidos pela psoríase, o que 

corresponde a mais de três vezes a incidência da população geral.  

Brandrup et al. (101) encontraram, entre gêmeos dinamarqueses, 63% de 

concordância em monozigóticos. A variação observada entre os indivíduos com 

presença ou ausência de psoríase é devida mais às suas diferenças genéticas do 

que às diferenças ambientais que eles experimentam em casa ou no trabalho. 

Farber e Nall (9) encontraram concordância de 70% em gêmeos monozigóticos e 

23% em dizigóticos. O risco de um descendente ter a doença é de 41% se ambos 

os pais forem afetados, 14% se um dos pais for afetado e 6% se um irmão for 

afetado, comparado com 2% se não houver casos na família (102).  

A herdabilidade é estimada por diversos estudos populacionais e de 

famílias e o consenso é que se trata de herança poligênica e multifatorial, isto é, 

com participação de fatores ambientais modificadores da expressão de vários 

genes (102). O mapeamento genético constitui a chave para a identificação dos 

genes responsáveis por doenças. 
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1.3.1 - Os genes de susceptibilidade relacionados ao Complexo Principal de 

Histocompatibilidade 

Várias doenças autoimunes já foram relacionadas com o Complexo 

Principal de Histocompatibilidade (CPH ou MHC, do inglês Major Histocompatibility 

Complex) (tabela 2). 

 

Tabela 2: Exemplos de doenças associadas aos Antígenos Leucocitários 

Humanos (HLA). 
Doença HLA associado 

Espondilite anquilosante B27 

Diabetes mellitus tipo I DR3+DR4 

Síndrome de Goodpasture DR2 

Pênfigo vulgar DR4 

Uveíte anterior aguda B27 

Lúpus eritematoso sistêmico DR3 

Esclerose múltipla DR2 

Doença de Graves DR3 

Artrite reumatóide DR4 

Miastenia gravis DR3 

Adaptado de Pontes et al. (103). 

 

Russel et al. (104), em 1972, demonstrou a primeira associação de HLA 

com psoríase e muitos estudos têm demonstrado genes associados. Nove locus 

com evidência estatística de ligação com susceptibilidade à doença foram 

reportados, embora outros tenham participação ainda não comprovada (105). 

Estes genes são chamados PSORS (do inglês Psoriasis Susceptibility Locus) 

seguido de um número. 

O PSORS1 é o maior determinante genético para a psoríase, responsável 

por 30 a 50% da hereditariedade da doença (106), localizado dentro do MHC na 

região de classe I, na posição 6p21.3 (107) (figura 2).   

A região contém menos de dez genes sendo que três têm sido o maior foco 

dos pesquisadores devido à forte associação entre polimorfismos nestas 

sequências e psoríase. O principal é o HLA-C (variante associada Cw6) que 

codifica uma proteína MHC classe I (109). 
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 Genes igualmente localizados na região HLA, cujos produtos têm 

participação na patogênese da psoríase, incluem o fator de necrose tumoral-alfa 

(TNF-α) e beta (TNF-β) (110) e alguns autores sugerem que podem estar em 

desequilíbrio de ligação com o HLA-C. 

Os fenótipos da doença são influenciados pela heterogeneidade genética, 

principalmente pelo PSORS1. A psoríase gutata é fortemente ligada a ele, 

enquanto a psoríase palmo-plantar pustulosa e a psoríase de surgimento tardio 

após 40 anos não são. 

Vários alelos são descritos em associação com psoríase, como HLA-B*13, -

B*37, -B*46, -B*57, -Cw*01, -Cw*06, -DR7 e -DQ9. O HLA-Cw*06 representa o 

maior risco relativo de associação com a doença em populações caucasóides e 

está em desequilíbrio de ligação com outros alelos como o         -B*13. O HLA-

B*27 é associado com a variedade axial da artrite psoriática (111). 

 É importante destacar a definição de ‘ligação”, que descreve a tendência 

de dois genes serem herdados juntos. Em geral, isso é esperado para os dois 

marcadores no mesmo cromossomo, pois estão fisicamente ligados. Entretanto, a 

segregação de dois marcadores dentro de uma mesma família pode ocorrer como 

resultado da epistasis, que significa interação entre diferentes genes (112). 
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Figura 2: Mapa esquemático da região HLA. Caixas brancas, cinzas, listradas e pretas 

significam genes expressos, genes candidatos, genes não-codificados e pseudogenes 

respectivamente. Os genes associados à psoríase estão coloridos. Adaptado de Shiina et al. (108). 
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1.3.2 - Genes de susceptibilidade à psoríase não ligados ao Complexo 

Principal de Histocompatibilidade 

Sobre o papel do sistema HLA, é necessário salientar que: 

 os alelos implicados estão em desequilíbrio de ligação, isto é, são transmitidos 

juntos mais frequentemente do que as possibilidades estatísticas esperadas, 

na população de psoriáticos em relação à população geral; 

 para cada indivíduo com psoríase que carrega determinado alelo suspeito de 

marcador, há dez indivíduos com o mesmo alelo mas sem história da doença; 

 há poucas publicações sobre famílias afetadas e há exemplos de alelos 

provenientes do genitor não afetado (100). 

Apenas 10% das pessoas que tem HLA-Cw*06 desenvolvem psoríase. O 

PSORS1 é responsável por aproximadamente 50% do risco de desenvolver a  

doença, o que significa que outros genes podem estar implicados (100). Foram 

identificados 18 loci de susceptibilidade à psoríase fora da região MHC. O 

PSORS2 (17q24-q25), PSOR 5(3q21) e PSORS9 (4q28-31) foram os mais 

reproduzidos em vários estudos (105) e estão representados na tabela 3.  

 

Tabela 3: Loci de susceptibilidade à psoríase. 
Identificação do locus Localização cromossômica Função relacionada 

PSORS 1 6p21.3 MHC 

PSORS 2 17q24-q25 SLC9A3R1, NAT9 e/ou RAPTOR 

PSORS 3 4q34   

PSORS 4 1q21.3 Diferenciação epidérmica 

PSORS 5 3q21 SCL12A8, homólogo a 

transportadores de cátion cloro, sem 

expressão aumentada na psoríase 

PSORS 6 19p13; 20p  

PSORS 7 1p  

PSORS 8 16q12-q13 CARD15, associado à doença de 

Crohn 

PSORS 9 4q28-31  

Adaptado de Capon et al. (105). 

 

1.4 - O Complexo Principal de Histocompatibilidade 

O Complexo Principal de Histocompatibilidade constitui um conjunto de 

aproximadamente 200 genes que se localizam no braço curto do cromossomo 6, 
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estendendo-se por mais de 4.000 kilobases, com mais de 40 loci. É o maior 

complexo gênico conhecido do genoma humano. Caracteriza-se pela diversidade, 

polimorfismos e desequilíbrios de ligação (113), como evidencia a tabela 4. 

 

Tabela 4: Número de alelos dos genes HLA clássicos. 
Gene HLA n  alelos Gene HLA n  alelos Gene HLA n  alelos 

A 617 DRA 3 DQA1 34 

B 960 DRB1 543 DQB1 87 

C 335 DRB3 45 DPA1 23 

E 9 DRB4 13 DPB1 127 

F 21 DRB5 18   

G 28     

Adaptado de Pontes et al. (103).  

 

Esta parte do genoma que constitui o MHC é denominada, na espécie 

humana, de sistema HLA (do inglês Human Leucocyte Antigen). O complexo HLA 

tem cerca de quatro milhões de pares de bases (pb), o equivalente a 0,1% do 

genoma humano, englobando mais de 100 genes (114). 

A organização dos genes que codificam os aloantígenos HLA de classe I e 

II estão intimamente ligados entre si no braço curto do cromossomo 6. podendo 

ser subdivididos em 3 regiões: classe I, II e III (figura 3). 

 

 

Figura 3: Esquema representativo simplificado do cromossomo 6. 
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Os genes da região de classe I constituem a porção mais telomérica do loco 

HLA e codificam os antígenos HLA-A, -B, -C. Os genes da região de classe II são 

os mais centroméricos e codificam os antígenos HLA-DR, -DQ e -DP. Entre essas 

duas regiões está a região de classe III, caracterizada pela presença de genes 

que codificam vários componentes do sistema complemento, genes do TNF-α e 

TNF-β e da Proteína do Choque Térmico (HSP 70) (115). 

 Cada indivíduo pode ter dois diferentes alelos para cada gene e esses 

alelos expressam-se concomitantemente. Isto é, cada um dos alelos codifica uma 

molécula de proteína do MHC diferente, que poderá ser expressa na superfície da 

célula. Na população, existe um grande número de alelos diferentes, resultando 

em alto grau de polimorfismo. Cada indivíduo pode herdar somente dois alelos 

(um de cada um dos pais) para cada um dos três genes de classe I e para cada 

um dos três genes de classe II (116). 

 Os genes do MHC são intimamente ligados, isto é, estão localizados muito 

próximos, no braço curto do cromossomo 6. Durante a meiose, existe somente 

uma pequena chance de ocorrer um cross-over entre genes. Assim eles são, 

usualmente, herdados em bloco havendo uma chance de um em cada quatro de 

que os irmãos possam ter os mesmos alelos HLA (117). Outra característica dos 

genes HLA é o desequilíbrio de ligação, isto é, para preservar determinados 

haplótipos, a frequência observada de um dado alelo é maior que a esperada por 

combinação de alelos ao acaso (118). 

   

1.4.1 - Características das moléculas MHC classe I e II 

As moléculas de classe I, expressas praticamente em todas as células 

nucleadas, são formadas por duas cadeias polipeptídicas ligadas de forma não 

covalente: a cadeia α, codificada por genes do MHC (cadeia pesada) de 46 kDa e 

a cadeia não polimórfica 2 microglobulina ( 2m) de 12 kDa, codificado por um 

gene situado no cromossomo 15q21. A cadeia pesada é composta pelos domínios 

extracelulares α1, α2 e α3, seguida por regiões transmembrana e citoplasmática, 

cada uma codificada por éxons separados (119, 120). Há polimorfismo alélico 
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extenso dos genes HLA-A, -B, -C, localizado nos domínios α1 e α2 (116) (figura 

4). 

 As moléculas de classe I ligam-se preferencialmente a peptídeos de origem 

citosólica (peptídeos virais, tumorais ou próprios). Esses peptídeos são produzidos 

através da atividade proteolítica das LMP2 e LMP7 (proteases 2 e 7) e são 

transportados via TAP 1 e 2 (transportadores 1 e 2 do processamento de 

antígeno) ao retículo endoplasmático e ligados às moléculas HLA classe I 

previamente sintetizadas. O complexo HLA-peptídeo é estável e pode ser 

transportado até a membrana plasmática (121, 122, 123). 

As moléculas de classe II são formadas pela união não covalente de duas 

cadeias polimórficas, uma cadeia α de 35 kDa e uma cadeia  de 27 kDa (124, 

125), codificadas por genes do MHC e expressas apenas em células 

apresentadoras de antígenos (APC, do inglês Antigen Presenting Cells), como por 

exemplo linfócitos B, macrófagos, células dendríticas e células do epitélio tímico 

(figura 4).  

 
Figura 4: Esquema representativo das moléculas HLA classe I e II. Adaptado de http:// www.e-

gastroped.com.br (126). 
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A ligação dos peptídeos à molécula de HLA dá-se em vesículas especiais, 

processo que conta com o auxílio da molécula de HLA-DM, também codificada 

pelo MHC. Após a ligação do peptídeo, o complexo HLA-antígeno é estabilizado e 

transportado até a superfície celular, onde as moléculas HLA exercerão sua 

função de apresentação de antígenos e interação com o receptor do linfócito T 

(TCR). Estes receptores têm especificidade para fragmentos de peptídeos de um 

antígeno e de moléculas do MHC, ao qual estão ligados (127). 

A natureza polimórfica das diferentes especificidades alélicas das 

moléculas classe I e II permite a ligação de numerosos fragmentos peptídicos 

(128). O polimorfismo do MHC aumenta a amplitude de antígenos que, 

potencialmente, podem se ligar aos antígenos classe I e II, resultando desse modo 

em respostas imunes mais efetivas (129). 

 

1.4.2 - Funções biológicas do sistema HLA  

Em 1958, Dausset apud Pontes et al., descreveu o primeiro antígeno HLA 

identificado por reação sorológica e Terasaki estabeleceu sua importância no 

transplante renal (103). Doherty e Zinkermagel (130) propuseram que a função 

central do MHC era relacionada à sinalização do ‘próprio’ e do ‘não-próprio’ (aspas 

do autor). Os antígenos de superfície celular associados ao MHC eram 

importantes nas interações celulares e reconheceu-se a necessidade de 

compatibilidade entre MHC para sucesso nos transplantes. Nos anos 80, com a 

descoberta de duas subpopulações de linfócitos T auxiliares e citotóxicas, dos 

receptores específicos de linfócitos T (TCR) e das moléculas acessórias CD4+ e 

CD8+, maior foi o entendimento do papel do MHC. Inferiu-se que a fenda de 

ligação do HLA deveria estar sempre ocupada por um peptídeo para que a 

molécula pudesse ser expressa estavelmente na membrana celular (103). 

A função biológica das moléculas do MHC é a apresentação de antígenos 

processados no interior das células apresentadoras de antígenos (APCs) a 

linfócitos T auxiliares (Th de T helper) CD4+ ou citotóxicos (Tc) CD8+. 

As APCs apresentam peptídeos provenientes da via endocítica de 

processamento, ou seja, peptídeos resultantes da degradação proteolítica de 
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antígenos ou organelas celulares velhas no citoplasma, através de suas moléculas 

de classe I para os linfócitos T CD8+. Este é o mecanismo de apresentação de 

antígenos virais. Também apresentam peptídeos maiores, provenientes da via 

exógena, resultantes da degradação proteolítica de organismos fagocitados e 

degradados em compartimentos celulares específicos, através de suas moléculas 

de classe II, para linfócitos T CD4+. É esta a via preferencial para apresentação 

de antígenos bacterianos. É possível haver apresentação cruzada (figura 5) (131). 

A configuração da fenda depende de seu tamanho, formato e carga e é 

ditada basicamente pela sequência de aminoácidos que a compõem. Isso 

determina os tipos de peptídeos que podem se ligar a ela e sofrer apresentação 

ao linfócito T. O impacto biológico que o polimorfismo do sistema MHC, com seus 

3.050 alelos, tem na resposta imune é fundamental (103). 

 

 

Figura 5: Esquema representativo da apresentação de peptídeos, evidenciando a via 

intrínseca, com a participação do MHC classe I, e extrínseca, com a participação do MHC classe II. 

Adaptado de Abbas e Lichtman (131). 
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1.5 - O Fator de Necrose Tumoral-alfa (TNF- ) 

O TNF-  é uma citocina pró-inflamatória potente com papel importante nas 

respostas inflamatória e imunológica. Estimula a produção de outras citocinas, 

aumenta a expressão de moléculas de adesão, a ativação de neutrófilos e a 

produção de anticorpos. Influencia a síntese de vários componentes do tecido 

conectivo, estimulando a produção de colagenase, atua sobre as 

metaloproteinases, a angiogênese e a proliferação de fibroblastos, com importante 

participação no remodelamento tecidual (132) (tabela 5). 

Os fagócitos mononucleares ativados (monócitos e macrófagos) são os 

principais produtores de TNF- , que promove a quimiotaxia e ativação de 

neutrófilos e monócitos para os sítios de infecção e estão envolvidos nas reações 

inflamatórias locais. O TNF-  induz a síntese de outras citocinas inflamatórias 

como IL-1 e IL-8 e participa como importante regulador da resposta imune inata. 

Está envolvido em processos patológicos como choque térmico, doenças 

autoimunes e replicação viral. No caso da psoríase, o TNF-  é determinante no 

desenvolvimento das lesões cutâneas e articulares (4). 

 

Tabela 5: Efeitos do TNF-  nas células. 
Célula-alvo Ação do TNF-αααα Efeito 

Macrófago   citoquina pró-inflamatória  Aumento da inflamação  
Edema das articulações 

Queratinócito  proliferação epidérmica Acantose e hiperqueratose 
Endotélio   expressão de moléculas de adesão e 

produção de VEGF 
Aumento do afluxo de leucócitos na pele e 
articulações 
Aumento da angiogênese e eritema  

Hepatócito  resposta da fase aguda  Aumento da proteína C-reactiva 
Sinoviócito  síntese de proteinase Degradação da cartilagem 
Linfócito T   citoquina pró-inflamatória 

 ativação do fator de transcrição nuclear  
Ativação da célula T  

Aumento da inflamação 

Célula 
dendrítica 

 citoquina pró-inflamatória 
Maturação da célula dentrítica 
 migração de célula dentrítica da pele para os 

nódulos linfáticos 
Ativação e diferenciação da célula T 

Aumento da inflamação  

Adaptado de Goffe e Cather (4). 

 

1.5.1 - Os genes ligados ao TNF-   

O TNF-  é codificado por um gene localizado no braço curto do 

cromossomo 6 em humanos, na região 6p21.3, que está em sequência com o 

gene da linfotoxina-α (LT) na região de classe III do MHC. Localiza-se entre os 
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genes que codificam as moléculas do MHC de classe II, DP, DQ e DR, e as 

moléculas de classe I, A, B e C (figura 6) (3). 

O locus do TNF-  possui 12 kb de comprimento, contendo várias áreas 

polimórficas e incluem seis microsatélites (STR, do inglês Short Tandem Repeats), 

TNFa, b, c, d , e e f. A possível associação do polimorfismo dos genes do HLA de 

classe I com os microssatélites marcadores no locus do TNF-  tem sido 

examinada em diferentes populações e os resultados mostram desequilíbrio de 

ligação entre certos alelos destes microssatélites e os loci HLA classe I e classe II 

(133, 134), o que também foi encontrado na população brasileira (135). 

Substituições únicas de nucleotídeos (do inglês Single Nucleotide 

Polymorphisms ou SNPs) têm sido identificadas na região do TNF- , tendo 

importância as localizadas na região promotora do gene, nas posições -238 e -

308, relacionadas à susceptibilidade a diversas doenças. Entende-se por região 

promotora uma sequência de nucleotídeos que pode determinar a transcrição do 

gene em questão. Os SNPs são diferenças na sequência de DNA envolvendo um 

simples par de base, que ocorre em frequência maior que 1% da população (136). 

Nestas posições é comum a presença de guanina (G). Em alguns alelos, 

esta posição é substituída pela adenina (A). A presença de uma adenina na 

posição -308, resulta em um aumento no nível de transcrição quando comparado 

com o alelo G (137). Em estudos com pacientes portadores de linfoma de 

Hodgkin, os níveis TNF-  foram maiores em pacientes com uma adenina na 

posição -308 (138). Em indivíduos caucasóides com lúpus eritematoso sistêmico, 

o alelo -308A conferiu susceptiblidade independentemente da presença do alelo 

HLA-DR3 (139).  

Outras doenças imunológicas parecem mostrar associações entre genes 

HLA e TNF- , como artrite reumatóide, espondilite anquilosante, diabetes mellitus 

insulino-dependente e esclerose múltipla. 

A associação do genótipo das regiões promotoras do TNF-  -238 e -308 

G/A com outras doenças em pacientes brasileiros foi observada em vários 

estudos, como no transtorno obsessivo-compulsivo (140), cardiomiopatia 
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chagásica grave (141) e hanseníase paucibacilar (142, 143). Não se encontrou 

associação com pênfigo foliáceo (144) e periodontite (145, 146). 

 
Figura 6: Mapa simplificado dos genes do TNF- , mostrando a localização dos seis 

microssatélites e das regiões promotoras -238 e -308. Adaptado de Hajeer e Hutchinson (3). 

 

1.5.2 - Polimorfismos  da  região promotora do TNF-  (-238A/G e -308A/G)  e 

psoríase 

O gene TNF-  tem uma região promotora que contém vários polimorfismos 

incluindo duas transições G/A na posição -308 e -238, que são mais comuns na 

população caucasiana (147, 148). Vários outros pontos de mutação têm sido 

descritos (149, 150).  

Reich et al. (151) observaram, em estudo in vitro, que a presença do alelo -

238*A estava associada com aumento da produção de TNF-  em pacientes com 

psoríase de início antes de 40 anos. 

É descrita associação entre polimorfismo na posição -238 com psoríase e 

artrite psoriática em alguns estudos (152, 153, 154), embora haja controvérsias. 
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Na população americana, a homozigose para o alelo G na região -238 é 

associada a risco relativo menor para a doença, portanto conferindo resistência, 

enquanto a heterozigose está relacionada a risco aumentado para psoríase (152). 

Na população alemã, encontrou-se associação entre polimorfismo na região -238 

do TNF-  com psoríase e artrite psoriática (38% e 32% respectivamente, contra 

7% nos controles) (153). 

Já não se encontraram associações entre polimorfismos na região -238 e -

308 na população japonesa (155, 156). Na população coreana, segundo Kim et al. 

(157), não se encontrou relação entre psoríase e polimorfismos na região 

promotora do TNF- , mas sim com genes do TNF- .  

O TNF-  é comprovadamente importante no desenvolvimento da doença e 

os SNPs de sua região promotora despertam especial interesse.  
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IMAGENS  

 

 
 
Imagem 1: Lesão cutânea da psoríase (A): eritema, escamas prateadas aderentes e sobrepostas 

e sinal do orvalho sangrento ou de Auspitz. Fenômeno de Koebner (B) Surgimento de uma lesão 

psoriática cinco dias após uma arranhadura na perna de uma criança com psoríase; (C) Lesão 

psoriática no braço de uma mulher após escoriação (Arquivo da Disciplina de Dermatologia, FCM, 

UNICAMP). 

 

 
 
Imagem 2: Localizações clássicas da psoríase vulgar (A) na face anterior da perna; (B) no 

tronco simetricamente e (C) na face extensora dos cotovelos (Arquivo da Disciplina de 

Dermatologia, FCM, UNICAMP). 

 

 
 

Imagem 3: Psoríase gutata (A e B) múltiplas lesões numulares eritermato-descamativas 

disseminadas (Arquivo da Disciplina de Dermatologia, FCM, UNICAMP). 
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Imagem 4: Eritrodermia psoriática (Arquivo da Disciplina de Dermatologia, FCM, UNICAMP). 
 
 
 

 
 
Imagem 5: Psoríase pustulosa (A) pustulose generalizada; (B) pustulose palmar, forma localizada 

mais comum (Arquivo da Disciplina de Dermatologia, FCM, UNICAMP). 

 

 

 
 
Imagem 6: Artrite psoriática (A) deformidade das articulações interfalangeanas, (B) eritema e 

aumento de volume destas articulações e (C) raio-X com diminuição do espaço articular e 

esclerose óssea (Arquivo da Disciplina de Dermatologia, FCM, UNICAMP) 
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Imagem 7: Manifestações da psoríase (A) Psoríase palmar; (B) Psoríase plantar; (C) Psoríase 

ungueal com depressões cupuliformes e onicólise; (D) Intensa distrofia ungueal; (E) Lesões 

descamativas faciais; (F) Blefarite; (G e H) Lesões no couro cabeludo;  (I e J) Psoríase invertida 

(Arquivo da Disciplina de Dermatologia, FCM, UNICAMP). 
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Imagem 8 : Língua geográfica (A e B) manifestação mucosa mais associada à psoríase, e (C) 

concomitância de língua fissurada e geográfica (Arquivo da Disciplina de Dermatologia, FCM, 

UNICAMP). 

 

 

 

 

 

 
 

Imagem 9: Psoríase infantil (A) lesões na face e couro cabeludo; (B) queilite psoriáyica (Arquivo 

da Disciplina de Dermatologia, FCM, UNICAMP). 
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Imagem 10: Aspectos histológicos das fases iniciais da psoríase (A): infiltrado inflamatório 

peri-vascular e edema da derma papilar; aspectos histológicos da lesão desenvolvida (B): 

hiperplasia psoriasiforme da epiderme (Cortesia: Dra. Maria Letícia Cintra, Departamento de 

Anatomia Patológica, FCM, UNICAMP). 

 

 

 

 

 

 
 

Imagem 11: (A) Microabscesso de Munro; (B) pústula espongiforme de Kogöj (Cortesia: Dra. 

Maria Letícia Cintra, Departamento de Anatomia Patológica, FCM, UNICAMP). 
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2 – OBJETIVOS 
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A associação de HLA classe I e psoríase é bem conhecida e diferente em 

várias populações, já os SNPs -238 e -308 da região promotora do TNF-  foram 

associados à doença em populações caucasóides e não em asiáticos. Não se 

encontrou, na literatura consultada até o momento, descrição da associação de 

polimorfismos da região promotora de TNF-  com psoríase em pacientes 

brasileiros. O intuito deste trabalho foi aprofundar o conhecimento sobre os fatores 

de risco genético para a psoríase nesta população e correlacionar os marcadores 

genéticos com fatores ambientais. 

 

2.1 - Objetivo geral 

Investigar o papel dos polimorfismos de genes do MHC classe I, II e III 

como fatores de susceptibilidade à psoríase e gravidade da doença na população 

brasileira. 

 

2.2 - Objetivos específicos 

I. (A) Tipificar os alelos HLA de classe I e II dos pacientes e do grupo-controle 

de indivíduos sadios;  

(B) Avaliar os alelos e genótipos dos HLAs de classe I e II nestes grupos. 

II. (A) Tipificar os polimorfismos na região promotora do TNF-  (SNPs -238 e -

308) nos pacientes e grupo-controle de indivíduos sadios;  

(B) Avaliar os alelos, genótipos e haplótipos estendidos dos SNPs do TNF-  

nestes grupos. 

III. Analisar os marcadores de risco genético e de evolução da psoríase, na 

população brasileira estudada, referentes aos alelos HLA classe I e II e aos 

SNPs do TNF-  -238 e -308; 

IV. Discutir a aplicação prática dos alelos HLA classe I e II e dos SNPs -238 e -

308 do TNF-  no seguimento de pacientes com psoríase, relacionando 

estes marcadores com fatores ambientais. 
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3 - MATERIAL E MÉTODOS 
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3.1 - Casuística 

 

3.1.1 - População de referência 

A população estudada é predominantemente natural e procedente da região 

de Campinas, Estado de São Paulo, sendo dois paciente naturais do sul do 

Estado de Minas Gerais. Esta população é constituída por imigrantes caucasianos 

europeus, ameríndios brasileiros e negros. A variedade étnica implica na mistura 

de genes HLA presentes na população brasileira, podendo variar 

significantemente sobre determinada base regional. Entretanto, a amostra foi 

composta por indivíduos de cor branca, sendo apenas dois casos classificados 

como pardos. 

 

3.1.2 - População de estudo  

Foram estudados 69 pacientes do ambulatório de Dermatologia do Hospital 

de Clínicas da Faculdade de Ciências Médicas da UNICAMP. O diagnóstico de 

psoríase foi baseado em critérios clínicos e a inclusão foi aleatória conforme 

entrada no serviço. Foi realizada investigação, abordando extensão do 

acometimento cutâneo, forma clínica, idade de início da doença, sexo, etnia, 

casos familiares e fatores desencadeantes (infecções, traumas, medicamentos e 

eventos estressantes como acidentes, morte na família e desagregação familiar). 

Foram consideradas outras manifestações clínicas, como acometimento ungueal, 

do couro cabeludo, das mucosas e alterações articulares (tabela 6, apêndice 2, 

página 197).   

Os casos foram avaliados quanto à gravidade da doença, considerando-se 

o critério PASI (do inglês Psoriais Activity and Severity Index). O índice PASI é 

calculado pelo médico e permite avaliar área acometida, grau de eritema, 

descamação e infiltração das lesões (anexo 1). Pode variar de 1 a 72, sendo que 

índice superior a 18 relaciona-se a doença grave (157, 158). Assim, os pacientes 

foram divididos em dois grupos: 

• Grupo I (GI): doença localizada, estável, PASI menor que 18, com boa 

resposta aos tratamentos tópicos (corticóides, calcipotriol, tacrolimus, 
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coaltar e  umectantes) e banho de sol, sem a necessidade de tratamento 

sistêmico ao longo da observação de dez anos, além de períodos de 

remissão prolongados. Foram observados casos de remissão total após a 

primeira crise.  

• Grupo II (GII): doença extensa, PASI maior que 18, pouca resposta aos 

tratamentos tópicos, requerendo terapia sistêmica para controle, como 

acitretina, metotrexate, ciclosporina e etanercept. Estes pacientes 

apresentaram doença instável, alguns casos com episódios de eritrodermia 

e artrite, sem remissão do quadro cutâneo ao longo do acompanhamento. 

Esta classificação foi empregada em trabalhos publicados anteriormente 

(135, 159). 

De cada paciente avaliado ou de seu responsável, foi obtido o termo de 

consentimento pós-informado (apêndice 3). O protocolo de estudo foi devidamente 

analisado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de 

Ciências Médicas da Universidade Estadual de Campinas (Projeto: 299/2002, 

modificado em 2007, apêndice 4). Foi realizada documentação fotográfica dos 

casos. As análises laboratoriais foram realizadas no Laboratório de Imunogenética 

de Transplantes do Hospital das Clínicas da UNICAMP e no Laboratório de 

Imunologia Básica e Aplicada do Hospital das Clínicas da USP de Ribeirão Preto. 

 

3.1.3 - Critérios de inclusão  

Foram incluídos pacientes com idade de aparecimento dos primeiros 

sintomas até 40 anos, o que caracteriza a psoríase tipo I de Henseler e 

Christophers (13), com seguimento clínico regular, no período de 1997 a 2007. O 

longo período de acompanhamento destes pacientes permitiu caracterizar a 

evolução da doença e facilitou a definição de dois grupos de gravidades 

diferentes. Houve a preocupação de se trabalhar com uma amostra suficiente para 

validade estatística, o que motivou o cálculo do tamanho amostral.  
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3.1.4 - Critérios de exclusão  

Não foram incluídos pacientes com idade de início da doença maior que 40 

anos, parentes de primeiro grau dos indivíduos já selecionados, pacientes com 

diagnóstico duvidoso ou já em tratamento instituído em outro serviço. 

 

3.1.5 - População controle 

O grupo-controle constituiu-se de 70 individuos sadios, com a idade entre 

18 a 53 anos, 30 mulheres e 40 homens, provenientes do Banco de Sangue do 

Centro de Hematologia e Hemoterapia da Universidade Estadual de Campinas-

Hemocentro, da mesma região geográfica dos pacientes, sem antecedente 

pessoal ou familiar de psoríase, geneticamente não relacionados. A busca de 

indivíduos sadios para grupo-controle entre doadores de sangue é uma prática 

utilizada em muitas publicações de várias partes do mundo para estudos 

imunogenéticos. 

 

3.2 - Características do grupo de pacientes 

 Analisando o grupo total de 69 pacientes, a média de idade de início da 

doença foi de 15,1 anos, 30,5% eram do sexo masculino 69,5% do sexo feminino. 

A forma clínica da doença mais comum foi a psoríase vulgar em 81,1%, seguida 

da psoríase gutata com 18,9%. A presença de um ou mais parentes de primeiro 

grau acometidos ocorreu em 45% dos pacientes, sendo 33,3% no grupo I e 57,6% 

no grupo II.  Houve predominância do antecedente familiar positivo para a doença 

no grupo de pior evolução (tabela 6, apêndice 2, página 197). 

 

3.2.1 - Grupo I 

O grupo I foi constituído por pacientes que apresentaram, ao longo do 

acompanhamento, doença considerada leve. Enquadraram-se neste grupo 36 

pacientes. Destes, a média de idade de início da doença foi de 15,3 anos, 19,5% 

do sexo masculino e 80,5% do sexo feminino. Quanto à forma clínica, 94% foram 

psoríase vulgar e 6% psoríase gutata. Dentro deste grupo, dois casos eram de 

psoríase linear, desde os primeiros meses de vida, de distribuição névica no 
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membro inferior, que desenvolveram outras lesões psoriáticas durante a 

adolescência, no couro cabeludo, cotovelos e joelhos, respondendo bem ao 

tratamento tópico e retornando à forma linear (160).  

Dezesseis pacientes apresentaram remissão da doença após a abordagem 

terapêutica, em um prazo de oito a 33 meses, perfazendo 23,1% do grupo total de 

pacientes e 44,4% dos pacientes do grupo I, e não voltaram a desenvolver novas 

lesões ao longo do seguimento. 

 

3.2.2 - Grupo II 

O grupo II, composto por pacientes que desenvolveram psoríase grave, 

contou com 33 indivíduos. Entre estes, 42,4% eram homens e 57,6% mulheres. 

Quanto à forma clínica, 66,7% apresentaram psoríase vulgar e 33,3% psoríase 

gutata. Dentro destes casos de evolução desfavorável, observaram-se cinco 

pacientes que desenvolveram artrite psoriásica (15,1% deste grupo e 7,25% do 

grupo total de pacientes) e três casos apresentaram eritrodermia (9,1% deste 

grupo e 4,35% do grupo total de pacientes). Seis pacientes utilizaram terapia anti-

TNF (etanercept), por não responderem a outros tratamentos sistêmicos (18,2% 

deste grupo e 8,7% do grupo total de pacientes) (tabela 7). 
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Tabela 7: Características clínicas dos pacientes com psoríase no grupo I (GI) e II 

(GII) e frequência (%) do evento em cada grupo.  

 

Características 

 

GI 

N=36 (%) 

GII 

N=33 (%) 

TOTAL 

 

Idade (média, em anos) 15.3 14.9 15.1 

Mulheres 29 (80,5) 19 (57,6) 48 (69.5) 

Homens 7 (19,5) 14 (42,4) 21 (30.5) 

PV 34 (94,0) 22 (66,7) 56 (81.1) 

PG 2 (6,0) 11 (33,3) 13 (18.9) 

AP 0 5 5 (7.2) 

Eritrodermia 0 3 3 (4.3) 

Anti-TNF 0 6 6 (8.6) 

AF + 12 (33,3) 19 (57,6) 31 (45.0) 

AF - 24 (66,7) 14 (42,4) 38 (55.0)  

N: número de indivíduos; Idade (média, em anos): média de idade de surgimento da doença em anos; PV: psoríase vulgar; 

PG: psoríase gutata; AP: artrite psoriásica; Anti-TNF: pacientes que usaram terapia anti-TNF; AF+: antecedente familiar 

presente; AF-: antecedente familiar ausente; GI: grupo I; GII: grupo II. 

 

3.2.3 - Manifestações clínicas da doença 

Outras manifestações clínicas estudadas estão assinaladas na tabela 8. 

 

Tabela 8: Manifestações clínicas dos pacientes com psoríase no grupo I (GI) e II 

(GII) e frequência (%) do evento em cada grupo.  

Características 

G I G II 

TOTAL 

N=36 (%) N=33 (%) 

Idade de início da doença (média, em anos) 15,3 14,9 15,1 

• Início entre 0 e 9  12 6 18 

• Início entre 10 e 19  15 22 37 

• Início entre 20 e 29 4 2 6 

• Início entre 30 e 40  5 3 8 

Acometimento ungueal 15 (41,7) 23 (69,7) 38 

Acometimento do couro cabeludo 29 (80,5) 26 (78,8) 55 

Acometimento mucoso 3 (8,3) 9 (27,3) 12 

Presença de fatores desencadeantes 20 (55,5) 24 (72,7) 44 

N: número de indivíduos; GI: grupo I; GII: grupo II. 
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 Quanto à idade de aparecimento dos primeiros sintomas, duas meninas e 

um menino iniciaram manifestações da psoríase antes de um ano de idade, sendo 

um caso de dermatite psoriasiforme das fraldas e os dois de lesão psoriasiforme 

linear. Observa-se que a maioria dos casos teve início na adolescência, entre dez 

e 19 anos. No grupo I, houve mais casos com início até dez anos do que no grupo 

II e, neste, a maioria dos pacientes iniciaram a doença entre dez e 19 anos. O 

início na adolescência esteve associado a pior evolução da doença. 

 Trinta e oito pacientes apresentaram psoríase ungueal (55%) e houve 

predominância da presença de lesões ungueais no grupo de pior evolução. 

Quanto ao acometimento do couro cabeludo, 55 pacientes (79,7%) apresentaram 

este achado. Vinte e nove casos (80,5%) estavam no grupo I e 26 (78,8%) no 

grupo II. O número de pacientes com lesões mucosas neste grupo foi 12 (17,39% 

do total de pacientes estudados), sete mulheres e cinco homens. Três pacientes 

(8,3%)  encontravam-se no grupo I e nove (27,3%) no grupo II. Este achado foi 

mais significativo no grupo de pior evolução. O padrão de lesão mucosa mais 

encontrado foi língua geográfica, assintomática e recorrente. Uma das meninas 

apresentava lesões peri-orais intensas e queilite. Lesões penianas foram 

encontradas em três pacientes, na forma de placas eritemato-descamativas ou 

maceradas, com exame micológico direto negativo. 

 Fatores desencadeantes que precederam o quadro clínico da psoríase 

foram notados em 44 pacientes (63,8%), sendo 20 (55,5%) no grupo I e 24 

(72,7%) no grupo II. Houve maior associação com o grupo de pior evolução. Os 

fatores relacionados, em sua maior parte, foram de origem emocional e são  

considerados eventos estressantes agudos, ocorridos entre dois meses até quatro 

anos antes do surgimento das lesões psoriáticas. Estes eventos foram: 

dissociação familiar (29 casos), falecimento de um dos pais (três casos), 

nascimento de um irmão com síndrome de Down (um caso), etilismo na família 

(cinco casos) e irmão drogadito (um caso). Infecções prévias foram observadas 

em apenas cinco pacientes (dois casos de amigdalite e três de sinusite 

bacteriana).  
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 Uma paciente com psoríase vulgar extensa desenvolveu eritrodermia 

após a associação de isoniazida e prednisona para o tratamento de tuberculose 

ganglionar com esquema tríplice, voltando a apresentar psoríase vulgar após a 

suspensão da droga e a troca do esquema antibiótico. Outro paciente masculino 

desenvolveu eritrodermia relacionada à introdução de tratamento psiquiátrico com 

a carbamazepina, também voltando à forma vulgar após a troca do medicamento. 

 

 

3.3 - Tipificação do HLA de classe I e II 

 

3.3.1 - Caracterização do ensaio 

A extração e purificação do DNA foram realizadas através do método 

salting out, introduzido por Miller et al. (161). O DNA foi amplificado pela reação 

em cadeia da polimerase (PCR), com um conjunto de iniciadores ou primers 

sequência-específica, segundo a metodologia desenvolvida por Olerup e 

Zetterquist (162), utilizando-se microplacas contendo os primers para classe I e II 

Fluxograma descritivo do método 

 

Coleta de sangue periférico 

 

Extração do DNA por salting out 

 

Amplificação do DNA por PCR/SSP 

 

Detecção dos alelos por eletroforese em gel 

 

Fotodocumentação e interpretação dos resultados 

 

Análise estatística 
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genérico, adquiridas comercialmente da One Lambda Inc., Canoga Park, CA, 

EUA. 

Os reagentes e materiais utilizados estão relacionados no apêndice 3. 

 

3.3.2 - Coleta de material 

Foram coletados 10 mL de sangue venoso periférico dos pacientes e dos 

indivíduos sadios do grupo-controle em tubos contendo anticoagulante EDTA. 

 

3.3.3 - Extração do DNA 

Promoveu-se a extração do DNA pelo método salting out a partir de células 

do sangue periférico (161), que consiste na precipitação com solução saturada de 

NaCl das proteínas celulares (imagem 12, página 99).  

O sangue total foi transferido para um tubo cônico de polipropileno estéril de 

50 mL. Foram adicionados 40 mL de tampão de lise de glóbulos vermelhos. Em 

seguida a solução foi homogeneizada por inversão e centrifugada durante cinco 

minutos a 2.400 xg (3.200 r.p.m.) a 4ºC (centífuga Beckman J-6B, EUA). O 

sobrenadante foi cuidadosamente desprezado e o precipitado ressuspendido em 

4,5 mL do tampão de lise de glóbulos brancos, acrescido de dodecil sulfato de 

sódio (SDS), que funciona como inibidor de nucleases, e perclorato de sódio, para 

precipitar o material nucleico, e agitado vigorosamente. Para a extração de 

proteínas, foram adicionados 2 mL de NaCl 6M e foi promovida a agitação 

vigorosa durante 15 segundos à temperatura ambiente. Após uma segunda 

centrifugação a 1.500 xg (2.600 r.p.m.) por cinco minutos à temperatura ambiente, 

o sobrenadante foi transferido para um tubo de polipropileno de 50 mL, evitando o 

precipitado, e foi adicionado 7 mL de isopropanol absoluto. O tubo foi 

homogeneizado gentilmente para a precipitação e ressuspensão do DNA.  

O DNA precipitado foi retirado com o auxílio de uma pipeta Pasteur estéril e 

lavado três vezes em 3 mL de etanol a 70%, por um minuto, à temperatura 

ambiente, e redissolvido em 300 a 500µL de água deionizada estéril. O DNA foi 

quantificado no espectrofotômetro (WPD, Biowave II, EUA), em 260nm e 280nm 

(UV) e o grau de pureza do DNA foi calculado pela razão entre absorbância obtida 
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em 260nm e 280nm (A260:A280). Esta razão foi considerada adequada quando 

permaneceu entre 1,6 a 2,0. Finalmente a concentração do DNA foi ajustada para 

100ng/µL, com água deionizada estéril. Posteriormente foi realizada a 

amplificação do DNA e a amostra concentrada foi guardada em freezer a -20ºC. 

 

3.3.4 - Reação em cadeia da polimerase com primers sequência-específica 

(PCR/SSP) para HLA classe I e II 

A reação de polimerase em cadeia (PCR, do inglês Polymerase Chain 

Reaction) é a amplificação enzimática de uma sequência específica de DNA, 

visando à produção de milhões de cópias dessa sequência em um tubo de ensaio. 

Uma fita simples de DNA é usada como molde para a síntese de novas cadeias 

complementares sob a ação da enzima DNA polimerase, capaz de adicionar 

nucleotídeos fornecidos para a reação de acordo com o complementar na fita-

molde. É necessário um ponto de início ligado à fita-molde para a enzima 

continuar a colocação de outros nucleotídeos. Este ponto é um oligonucleotídeo 

sintético que se hibridiza ou anela à fita-molde simples, chamado primer. Estes 

primers específicos devem ser fornecidos a cada fita-molde para servirem à 

síntese de uma nova cadeia (136) (figura 7). 
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Figura 7: Esquema representativo da reação de PCR. Adaptado de Vierstraete (163). 

 

Na prática, adicionam-se, em um tubo de ensaio, uma pequena quantidade 

de DNA genômico, nucleotídeos, enzima DNA-polimerase, os primers e uma 

solução-tampão que fornece condições ideais de pH e salinidade. O conjunto é 

submetido a alta temperatura (94 C por cinco minutos) para o rompimento das 

pontes de hidrogênio entre as duas cadeias de DNA. A temperatura é rebaixada 

(65 C por 30 segundos), quando os primers se anelam às sequências 

complementares de DNA. A temperatura vai a 72 C por dois a cinco minutos para 

atuação da DNA polimerase, formando novas cadeias com os nucleotídeos. 

Repetindo-se estes passos de desnaturação, anelamento e síntese por 25 a 30 

ciclos, obtêm-se mais de 250 milhões de cópias de DNA em fita dupla (136). 

A reação de amplificação foi realizada em microplacas, com 96 poços 

contendo os primers já padronizados para classe I. Os demais reagentes da 

reação de amplificação foram misturados em um tubo (mix) constituído de bases 

nitrogenadas, MgCl2, corante vermelho de cresol, enzima Taq-polimerase (5 

U/µL), padronizado e fornecido pela One Lambda (One Lambda Inc., Canoga 
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Park, CA, EUA) (tabela 9). Inicialmente, foram retirados 9µL da solução (mix) e 

adicionados na escavação do controle negativo, previamente preparada com 1 µL 

de água deionizada estéril. A seguir, foi adicionado o DNA genômico na 

concentração final de 100 ng/mL ao restante da solução (mix). Foram colocados 

10 µL em cada um dos poços da placa, exceto no controle negativo (imagem 13, 

página 99).  

Pelo método PCR/SSP, foram realizadas as identificações dos alelos HLA 

classe I, através de amplificações para 18 especificidades HLA-A, 33 HLA-B e 14 

HLA-C. Para os alelos classe II, foram 15 especificidades HLA-DRB1 e cinco HLA-

DRQ1.  

 

Tabela 9: Concentrações dos reagentes utilizados para a amplificação dos 

alelos HLA classe I e II. 
Reagente Concentração (ng/mL) Volume (uL) 

Classe I - DMix   

Taq-p  5,6 

DNA 100 111 

Classe II – Dmix   

Taq-p  2,0 

DNA 100 39 

DMix: mistura de nucleotídeos fornecida pelo fabricante para a reação de polimerase em cadeia (PCR); Taq-p: enzima Taq-

polimerase; DNA: quantidade de DNA colocada em cada flaconete. 

 

Para a amplificação do DNA, a microplaca foi colocada em um 

termociclador (MJ-PTC-100/Watertown, MA, EUA), com 30 ciclos, nas 

temperaturas indicadas na tabela 10. 
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Tabela 10: Perfil de ciclagem do termociclador para reação de amplificação dos 

alelos HLA classe I e II. 
Estágio Temperatura (ºC) Tempo Ciclos 

1. Desnaturação 94 2 min. 1X 

 59 1 min.  

    
2. Pareamento 94 10 seg. 8X 

 59 1 min.  

    
3. Extensão 94 10 seg. 19X 

 55 50 seg.  

 72 30 seg.  

  4   

 

No final dos ciclos, os produtos da PCR foram aplicados em gel de agarose 

a 2% com adição do corante brometo de etídio a 0,5%.  

                                  

3.3.5 - Análise do produto amplificado em gel de agarose 

Os produtos da amplificação foram separados por eletroforese em gel de 

agarose. A preparação do gel foi realizada utilizando-se agarose a 2% em tampão 

Tris-Borato, dissolvida em alta temperatura, entre 90ºC e 95ºC, por dois a três 

minutos, com posterior adição de brometo de etídio a 0,5%, misturada e 

despejada na placa com pentes, para a formação dos sulcos, em que, 

posteriormente, foram aplicadas as amostras. Após a retirada dos pentes, o gel foi 

colocado em uma cuba de eletroforese e foi adicionada a solução tampão (Tris-

Borato-1X) 2 a 3 mm acima da superfície do gel.  

Foram aplicados os produtos da amplificação e o controle negativo ao gel e 

a eletroforese foi realizada por seis minutos a 220V. Após esse período, o gel foi 

colocado em um transluminador ultravioleta (312nm) e fotografado para 

documentação e interpretação (sistema de fotodocumentação Vilber Lourmat 

BP66, Marné-La Vallee, France). 
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3.3.6 - Fotodocumentação e interpretação dos resultados 

A interpretação foi baseada na presença ou ausência de amplificação do 

alelo ou grupo-específico em cada uma das misturas de iniciadores específicos. A 

presença de um par de iniciadores não alélicos constituiu-se em controle interno 

positivo de amplificação. O produto da amplificação de tal primer é de 750 pares 

de bases (pb), visualizados quando a amplificação grupo-específico não ocorrer. A 

presença da amplificação no grupo-específico foi visualizada no gel pela formação 

de um produto de cerca de 125 a 250 pb, e foram caracterizadas como reações 

positivas para o alelo ou grupos de alelos analisados. No poço referente ao 

controle-negativo, nenhum desses fragmentos foi observado (imagem 14, página 

101). 

Os resultados foram inseridos em uma planilha, que apresenta as mesmas 

especificidades encontradas na placa com os primers, e em um programa de 

computador, da One Lambda Inc., Canoga Park, CA, EUA, que auxilia na 

interpretação, permitindo revelar com exatidão os alelos dos pacientes e do grupo-

controle de indivíduos sadios em estudo. 

 

3.4 - Tipificação dos SNPs do TNF-  -238 e -308 

As amostras do DNA genômico dos 69 pacientes com psoríase e 70 

indivíduos sadios do grupo-controle foram tipificadas através de PCR/SSP.  

3.4.1 - Reação em cadeia da polimerase com primers sequência-específica 

(PCR/SSP) para SNPs do TNF-  

O polimorfismo de genes promotores do TNF-  foi avaliado quanto à 

presença dos SNPs -238A/G e -308A/G, relacionados com atividade transcricional 

alterada. Para a detecção destes polimorfismos, utilizaram-se sondas de 

oligonucleotídeos sequência-específicas e os iniciadores específicos para cada 

variante estão descritos na tabela 11. Os iniciadores HGBA. A e HGBA. S (genes da 

hemoglobina) foram empregados como controle interno de cada reação (Invitrogen, 

Carlsbad, EUA). 
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Tabela 11: Iniciadores para detecção dos SNPs -238 e -308 do gene TNF- . 
Primers   Sequência   (5’ – 3”)    Amplicon 

TNFAA308.2 CAGCGGAAAACTTCCTTGGT   

TNF Genéricoa         

TNFAS308G ATAGGTTTTGAGGGGCATGG   

TNF Específicob        259 pb 

TNFAS308A ATAGGTTTTGAGGGGCATGA   

TNF Específicob         

TNF 238 UP AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT 

TNF Genéricoa         

TNFAS238G CCCCATCCTCCCTGCTCC  175 pb 

TNF Específicob         

TNFAS238A TCCCCATCCTCCCTGCTCT   

TNF Específicob         

HGBA.Sc   CGGTATTTGGAGGTCAGCAC 436 pb 

HGBA .Ac   CCCACCACCAAGACCTACTT   
 

aTUGLULAR et al., 2003: bMARSH et al., 2003; c: HGBA e HGBS: genes da hemoglobina utilizados para controle da reação, 

sintetizados a pedido do laboratório de Ribeirão Preto.  

 

Aos primers, em tubos de propileno tipo Eppendorf com tampa, foram 

adicionados os reagentes para as reações de PCR (imagem 15, página 103), nas 

concentrações indicadas na tabela 11. A esta solução, foi adicionado 1uL do DNA 

a ser estudado (tabela 12). 

 

 

Tabela 12: Concentrações dos reagentes utilizados para a amplificação dos SNPs 

do TNF-  -238 e -308. 
Reagente Concentração Quantidade (ul) 

Água  6,41 

Tampão 10 X 1 

MgCl2 50 mM 0,3 

dNTP 20 mM 0,14 

 HGBA-S 10uM 0,2 

HGBA-A 10 uM 0,2 

308A ou 308G* 10uM 0,3 

TNF 308.2* 10uM 0,3 

Taq Polimerase 5 U/ul 0,15 

DNA 100ng 1 

Volume final  - 9 

MgCl2 : cloreto de magnésio; dNTP: 2’deoxinucleosídeo 5’ trifosfato; 

*Na reação para amplificação do SNP -238, os primers foram os correspondentes enquanto os demais reagentes foram 

empregados na mesma concentração. 
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Após a preparação da mistura da reação de amplificação, essas foram 

submetidas a PCR nos seguintes ciclos no termociclador (Applied Biosystems 

9700), conforme mostrado na tabela 13. 

 

Tabela 13: Perfil de ciclagem no termociclador para reação de amplificação dos 

SNPs do TNF-  -308 e -238. 

Estágio Temperatura (°C) Tempo Ciclos 

Desnaturação inicial 94 5 min. 1X 

1. Desnaturação 94 4 seg. 

32X 

2. Pareamento 64 4 seg. 

3. Extensão 72 1 min. 

 72 5 seg. 1X 

 4   

 

3.4.2 - Análise do Produto Amplificado em Gel Poliacrilamida 

Os produtos de amplificação foram submetidos à separação por 

eletroforese em condições desnaturantes, utilizando-se géis de poliacrilamida 

acrescidos de glicerol. 

Para visualização dos produtos amplificados, as amostras foram aplicadas 

em géis verticais desnaturantes de poliacrilamida com uréia (12%), submetidos a 

condições eletroforéticas específicas para cada loco e corados de acordo com o 

método de Sanguinetti et al. (164), como descrito a seguir. 

 Após a preparação, o gel foi imediatamente aplicado a uma armação 

previamente montada. Esta armação foi composta por duas placas de vidro 

colocadas sobre um suporte, separadas por espaçadores de teflon e presas com 

grampos de aço. Logo após a aplicação do gel entre as placas, colocou-se um 

pente de teflon na borda superior que formaram os sulcos em que, posteriormente, 

foram aplicadas as amostras. Após a polimerização do gel, o pente foi retirado e o 

gel foi montado em uma cuba de eletroforese vertical, contendo tampão TBE (o 

mesmo utilizado na preparação do gel, diluído 10X) em ambos os pólos (imagem 

16, página 103). 
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Para a realização da corrida eletroforética, 3 µL da amostra a ser analisada 

foi misturada a 7 µL de tampão de amostra contendo formamida 75%. A mistura 

foi aquecida a 94°C por dez minutos e foi colocada imediatamente em banho de 

gelo e aplicada ao gel. Os padrões de migração que permitem identificar os alelos 

foram obtidos por meio de uma escada alélica feita com amostras aleatórias, 

tipificadas previamente e comparadas entre si, objetivando-se a determinação de 

bandas maiores e menores. O gel foi submetido à eletroforese a 20mA, 230V por 

uma hora (Imagem 17, página 105).  

 

3.4.3 - Visualização e interpretação dos resultados 

Após ser retirado da placa, o gel foi colocado em 100 mL de solução 

fixadora (álcool etílico, ácido acético e água deionizada) por cinco minutos e foram 

adicionados, para coloração, 2 mL de nitrato de prata 10%, com agitação por cinco 

minutos. Para revelação, a solução fixadora com prata foi descartada e o gel foi 

lavado uma vez em água deionizada. Após desprezar a água, foram colocados 

100 mL de solução reveladora (NaOH e água deionizada) com 1 mL de 

formaldeído sobre o gel, que foi agitado até o aparecimento das bandas (imagem 

18, página 105). 

Após as leituras das bandas reveladas nos géis, estes foram secos e 

arquivados. A secagem foi feita colocando-se o gel entre duas folhas de celofane 

embebidas em água sobre uma placa de vidro, à temperatura ambiente por dois 

dias (imagem 19, página 107). 

 

3.5 - Análise estatística 

 

3.5.1 - Tamanho amostral 

Este cálculo foi realizado para se estimar a validade dos testes a serem 

aplicados na amostra proposta, um grupo de 139 indivíduos. Existem várias 

formas de se calcular o tamanho amostral. Para isto é necessário a escolha de 

níveis de significância (normalmente 5%), poder do teste (no mínimo 80%) e 

diferença nas frequências alélicas que se deseja detectar caso existam (165). 
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Com base nos dados preliminares do grupo-controle de indivíduos sadios sobre a 

variável que se deseja estudar (SNPs do TNF- ) e por meio de cálculo estatístico 

realizado por programa computacional, estima-se que:  

• para os SNPs -238, caso exista uma diferença de 15% nas frequências 

alélicas entre as populações de pacientes e controles, será necessária uma 

amostra de 120 indivíduos (60 pacientes e 60 controles) para ter 80% de 

chance de detectá-la ao nível de significância de 5% (165);  

• para os SNPs -308, caso exista uma diferença de 20% nas frequências 

alélicas entre as populações de pacientes e controles, será necessária uma 

amostra de 128 indivíduos (64 pacientes e 64 controles) (165). 

Assim, a amostra de 139 indivíduos foi considerada para a realização do 

trabalho. 

 

3.5.2 - Frequências alélicas e gênicas dos HLA classe I e II e dos SNPs do 

TNF-  -238 e -308 

As frequências alélicas e gênicas em cada grupo de amostras foram 

estimadas por contagem direta. O cálculo das frequências dos alelos nos grupos 

amostrais foi baseado na fórmula abaixo e foi realizado pelo programa GraphPad 

InStat 3.05 para Windows (Graph Pad Software Inc., Ca, EUA). 

 

 

Fa (%) = (n / 2N) x 100 

 
n: soma de um alelo específico; N: número total de indivíduos. 

 

A análise estatística de comparação entre as frequências alélicas do grupo 

de pacientes e do grupo-controle foi efetuada por meio do teste do Qui-quadrado, 

utilizando a tabela de contingência 2x2 (166) ou Teste Exato de Fisher. O Teste 

Exato de Fisher foi mais adequado neste estudo para as comparações entre os 

grupos de pacientes e grupo-controle de indivíduos sadios, pois é indicado 

principalmente para os casos em que uma proporção inferior a cinco seja 

esperada em uma ou mais classes. 
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 n  indivíduos 

com alelo X 

n  indivíduos 

sem alelo X 

TOTAL 

População 1 a B a+b 

População 2 c D c+d 

 a+c b+d N=a+b+c+d 

a: número de indivíduos com alelo X na população 1; b: número de indivíduos sem o alelo X na população 1; c: número de 

indivíduos com alelo X na população 2; d: número de indivíduos sem o alelo X na população 2. 

 

A significância estatística foi considerada quando p<0,05, o que significa 

que foi fixado em 5% o nível para a rejeição da hipótese de nulidade. O valor de p 

foi corrigido (pc) através da multiplicação pelo número de alelos estudados e 

comparações realizadas, pelo método de Bonferroni (167, 168), devido ao 

polimorfismo extenso dos genes HLA. 

Ao final, calculou-se o Odds Ratio (OR), que permite fazer uma estimativa do 

risco relativo em estudos caso-controle, segundo a fórmula abaixo. Foi realizado 

pelo programa GraphPad InStat versão 3.05 para Windows (Graph Pad Software 

Inc., Ca, EUA). 

 

 

OR = ad / bc 

 
OR: Odds Ratio; a: número de indivíduos com alelo X na população 1; b: número de indivíduos sem o alelo X na população 

1; c: número de indivíduos com alelo X na população 2; d: número de indivíduos sem o alelo X na população 2. 

 

O OR é utilizado como medida de intensidade de associação ou razão de 

probabilidades, e deve ser maior do que um para se afirmar que há associação 

positiva entre a ocorrência do gene e aumento do risco de desenvolver a doença. 

É importante expressar o OR com o respectivo intervalo de confiança  (IC95%) 

(169). 

A aderência das frequências genotípicas observadas às proporções 

teóricas de Hardy-Weinberg foi verificada com emprego do programa GENEPOP 

versão 2.0 para Windows (170). 
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3.5.3 - Métodos computacionais para reconstrução de haplótipos 

Algumas amostras podem apresentar dois SNPs heterozigóticos, que 

resultam em mais de uma possibilidade de combinação haplótípica. Dois métodos 

computacionais foram usados para determinar os haplótipos de cada indivíduo:  

(1) o algoritmo ELB (171) implementado pelo programa computacional 

ARLEQUIN 3.1 para Windows (172); 

(2) um método de base coalescente implementado pelo programa 

computacional PHASE v2 para Windows (173). 

Para se verificar a existência de haplótipos em frequências significativamente 

distintas entre grupos de amostras, as frequências de cada haplótipo foram 

comparadas pela aplicação do Teste Exato de Fisher (GraphPad InStat, versão 

3.0 para Windows, Graph Pad Software Inc., Ca, EUA). 
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IMAGENS 

 

 

 
 

Imagem 12: Extração do DNA (A) adição dos reagentes para extração do DNA de amostra do 

sangue periférico em tubo de propileno de 50mL; (B) visualização do DNA após extração. 

 

 

 

 

 

 
 

Imagem 13: Preparação da PCR/SSP (HLA): (A) microplacas One Lambda, para  aplicação dos 

reagentes; (B) termociclador (MJ-PTC-100/Watertown, MA, EUA). 
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Imagem 14: Gel de agarose 2% mostrando a mobilidade eletroforética dos polimorfismos da 

classe I. As bandas superiores correspondem ao controle interno da reação o que certifica a boa 

qualidade do procedimento. As bandas que aparecem esporadicamente na terceiro nível são referentes 

aos alelos classe I identificados. 
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Imagem 15: Preparação da PCR/SSP (SNPs -238 e -308 do TNF- ): (A) adição de reagentes, 

primer e amostras de DNA a serem estudadas aos tubos de propileno tipo Eppendorf; (B) 

termociclador Applied Biosystems 9700 utilizado para reação de amplificação.  

 

 

 

 

        
                       

Imagem 16: Preparação para eletroforese em gel de poliacrilamida (A) aplicação dos produtos 

da PCR em microplacas com adição de corante; (B) aplicação das amostras com corante ao gel de 

poliacrilamida, em cuba de eletroforese vertical. 
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Imagem 17: Montagem da eletroforese e resultado da corrida eletroforética (A)  início da 

eletroforese a 20 mA, 230V, por 1 hora; (B) fim da corrida eletroforética, evidenciando as bandas 

regularmente distribuídas ao longo do gel. 

 

 

 

 

 

 
 

Imagem 18: Coloração com nitrato de prata e visualização dos resultados (A) o gel foi 

colocado em recipiente plástico sob agitação e coberto com solução fixadora e corante nitrato de 

prata 10%; (B) o gel foi lavado, adicionado de solução reveladora e submetido a nova agitação. A 

visualização das bandas foi possível através de iluminação ao fundo do recipiente. 
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Imagem 19: Gel de poliacrilamida 10% mostrando a mobilidade eletroforética dos 

polimorfismos do SNP - 308 do TNF- .  A banda de 456 pb é referente ao controle interno da 

reação (genes da Hemoglobina Humana, iniciadores HBBA.S/HGBA.A). As bandas de 259 pb 

representam o polimorfismo G/A da região promotora -308 do gene TNF- . 
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4.1 - Pacientes e Controles 

A relação dos pacientes e dos respectivos alelos HLA classe I e II e SNPs 

do TNF-  -238 e -308 detectados estão representados na tabela 26 (apêndice 2).  

   

4.2 - HLA classe I e II 

Após a tipificação dos alelos HLA dos pacientes e grupo-controle de 

indivíduos sadios, foram analisadas as frequências alélicas de classe I e II, 

conforme mostram as tabelas 14 e 15. 

 

Tabela 14: Distribuição das frequências (%) dos alelos HLA-A, -B, -Cw nos 

pacientes com psoríase e no grupo-controle de indivíduos sadios.  

 Psoríase Controle   Psoríase Controle   Psoríase Controle 

Alelo HLA-

A* N=69 N=70 

 

Alelo HLA-

B* N=69 N=70 

 

Alelo HLA-

Cw* N=69 N=70 

 

 

(n) % 

 

 (n) % (n) % 

 

 (n) % (n) % (n) % 

*01 (10) 7,3 (14) 10,0  *07 (05) 3,7 (10) 7,2  *01 (02) 1,5 (05) 3,6 

*02 (28) 20,3 (33) 23,6  *08 (03) 2,2 (09) 6,5  *02 (05) 3,7 (08) 5,7 

*03 (10) 7,3 (16) 11,5  *13 (07) 5,1 (01) 0,7  *03 (08) 5,8 (09)6,5 

*11 (05) 3,7 (06) 4,3  *14 (07) 5,1 (11) 7,9  *04 (20) 14,5 (23) 16,4 

*23 (06) 4,4 (03) 2,2  *15 (08) 5,8 (09) 6,5  *05 (04) 2,9 (14) 10,0 

*24 (14) 10,0 (12) 8,6  *18 (02) 1,5 (03) 2,2  *06 (36) 26,1 (14) 10,0 

*25 (00) 0,0 (01) 0,7  *22 (00) 0,0 (00) 0,0  *07 (16) 11,6 (13) 9,3 

*26 (06) 4,4 (05) 3,6  *27 (07) 5,1 (06) 4,3  *08 (06) 4,4 (10) 7,3 

*29 (03) 2,2 (02) 1,4  *35 (13) 9,4 (16) 11,5  *12 (22) 16,0 (08) 5,7 

*30 (08) 5,8 (05) 3,6  *37 (08) 5,8 (02) 1,4  *14 (02) 1,5 (02) 1,4 

*31 (01) 0,8 (01) 0,7  *38 (05) 3,7 (05) 3,6  *15 (04) 2,9 (09) 6,5 

*32 (06) 4,3 (08) 5,7  *39 (10) 7,3 (03) 2,2  *16 (01) 0,8 (06) 4,3 

*33 (02) 1,5 (04) 2,9  *40 (04) 1,9 (04) 2,9  *17 (02) 1,5 (03) 2,2 

*34 (00) 0,0 (00) 0,0  *41 (02) 1,5 (03) 2,2  *18 (02) 1,5 (00) 0,0 

*36 (01) 0,8 (01) 0,7  *42 (00) 0,0 (00) 0,0     

*66 (02) 1,5 (01) 0,7  *44 (06) 4,4 (11) 7,9     

*68 (05) 3,7 (08) 5,7  *45 (03) 2,2 (06) 4,3     

*74 (00) 0,0 (00) 0,0  *47 (02) 1,5 (02) 1,4     

    *48 (00) 0,0 (02) 1,4     

    *49 (02) 1,5 (04) 2,9     

    *50 (07) 5,1 (03) 2,2     
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    *51 (05) 3,7 (11) 7,9     

    *52 (03) 2,2 (03) 2,2     

    *53 (04) 2,9 (02) 1,4     

    *55 (03) 2,2 (01) 0,7     

    *56 (00) 0,0 (00) 0,0     

    *57 (12) 8,7 (03) 2,2     

    *58 (06) 4.4 (02) 1,4     

    *67 (00) 0,0 (00) 0,0     

    *73 (01) 0,8 (00) 0,0     

    *78 (01) 0,8 (00) 0,0     

    *81 (01) 0,8 (00) 0,0     

       *82 (01) 0,8 (00) 0,0         

N: número de indivíduos; n: soma de cada alelo tipificado, descritos na tabela 26, apêndice 3, página 202; F (%)=(n/2N) x 

100.  

       

Tabela 15: Distribuição das frequências (%) dos alelos HLA-DRB1 e -DQB1 nos 

pacientes com psoríase e no grupo-controle de indivíduos sadios.  

  Psoríase Controle  Psoríase Controle 

Alelos HLA N=69 N=70 Alelos HLA N=69 N=70 

DRB1 (n) % (n) % DQB1 (n) % (n) % 

*01 (11) 8,0 (16) 11,5 *02 (22) 16,0 (24) 17,1 

*03 (06) 4,4 (14) 10,0 *03 (53) 38,4 (56) 40,0 

*04 (10) 7,3 (23) 16,4 *04 (05) 3,7 (03) 2,1 

*07 (22) 16,0 (11) 7,9 *05 (24) 17,4 (24) 17,1 

*08 (04) 2,9 (02) 1,4 *06 (21) 15,2 (28) 20 

*09 (01) 0,8 (01) 0,7    

*10 (07) 5,1 (04) 2,9    

*11 (31) 22,5 (21) 15,0    

*12 (01) 08 (02) 1,4    

*13 (14) 10,2 (20) 14,3    

*14 (01) 0,8 (03) 2,1    

*15 (10) 7,3 (11) 7,9    

*16 (13) 9,5 (09) 6,4    

*17 (00) 0,0 0    

*18 (00) 0,0 0    
N: número de indivíduos; n: soma de cada alelo HLA tipificado; F (%)=(n/2N) x 100.  

 

Após determinadas as frequências alélicas, foi feita a comparação entre as 

frequências de pacientes e grupo-controle de indvíduos sadios. Na tabela 16 e no 
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gráfico 1, estão evidenciados os alelos HLA classe I com significância estatística 

(p<0,05 e OR>1). 

 

Tabela 16: Frequências alélicas (%) e significância estatística dos principais alelos 

HLA classe I e II no grupo de pacientes com psoríase e grupo-controle de 

indivíduos sadios. 

Alelos Psoríase Controle p pc OR IC 95% 

HLA 

N=69 

(n) % 

           N=70 

             (n) %  

 

 

B*13 (07) 5,1 (01) 0,7 0,03 ns 9,03 1,09-74,35 

B*37 (08) 5,8 (02) 1,4 0,04 ns 5,17 1,08-24,76 

B*39 (10) 7,3 (03) 2,2 0,02 ns 4,35 1,17-16,13 

B*57 (12) 8,7 (03) 2,2 0,006 ns 5,30 1,46-19,19 

Cw*06 (36) 26,1 (14) 10,0 0,0001 0,0014 3,93 2,02-7,65 

Cw*12 (22) 16,0 (08) 5,7 0,0016 0,02 3,84 1,65-8,93 

DRB1*04 (10) 7,3 (23) 16,4 0,095 ns 0,49 0,23-1,09 

DRB1*07 (22) 16,0 (11) 7,9 0,009 ns 2,74 1,28-5,87 

DRB1*11 (31) 22,5 (21) 15,0 0,02 ns 2,05 1,12-3,77 

N: número de indivíduos; n: soma de cada alelo tipificado; p: valor de p; pc: valor de p corrigido; OR : Odds Ratio; IC 95%: 

intervalo de confiança de 95%; ns: não significante. 
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Gráfico 1: Frequências alélicas dos HLA classe I e II dos pacientes com psoríase e grupo-controle 

de indivíduos sadios. * Alelos com significância estatística após correção do valor de p. 

  

Apresentaram significância estatística os alelos HLA-B*57 (p=0,006; 

OR=5,3; IC95%=1,46-19,19), -Cw*06 (p=0,0001; OR=3,93; IC95%=2,02-7,65), -

Cw*12 (p=0,0016; OR=3,84; IC95%=1,65-8,93) e -DRB1*07 (p=0,009; OR=2,74; 

IC95%=1,28-5,87). Estes alelos podem ser considerados fatores de risco genético 

para psoríase na população estudada, enquanto o alelo -DRB1*04 foi mais 

frequente no grupo-controle de indivíduos sadios, mostrando tendência à 

associação negativa com a doença (p=0,095; OR=0,49; IC95%=0,23-1,09) e 

podendo conferir proteção. Ao se aplicar a correção de Bonferroni, o valor de p 

deixou de ter significância estatística para a maioria dos alelos, com exceção dos 

alelos HLA-Cw*06 e -Cw*12. A distribuição das frequências alélicas e significância 

estatística dos principais alelos HLA classe I e II entre os grupos I, II e grupo-

controle de indivíduos sadios está assinalada na tabela 17. 

 

0 1 2 3 4

B*13 

B*37 

B*39 

B*57 

Cw*06 

Cw*12 

DRB1*04 

DRB1*07 

DRB1*11 

Controle 

Psoríase 
* 

* 

Alelos HLA 

N 



115 

 

Tabela 17: Frequências alélicas (%) e significância estatística dos alelos HLA de 

classe I e II entre os diferentes grupos. 

Alelos GI Controle p pc OR IC 95% 

HLA 

N=36 

 (n) % 

             N=70 

             (n) %    

B*57 (08) 11,1 (03)2,2 0,008 ns 5,7 1,46-22,24 

Cw*06 (17) 23,6 (14) 10,0 0,013 ns 2,78 1,28-6,04 

Cw*12 (12) 16,7 (08) 5,7 0,013 ns 3,3 1,28-8,49 

 GII Controle     

 

N=33 

(n) % 

             N=70 

             (n) %    

B*13 (04) 6,1 (01) 0,7 0,037 ns 8,97 0,98-81,92 

B*37 (07) 10,6 (02) 1,4 0,005 ns 8,18 1,65-40,59 

Cw*06 (19) 28,8 (14) 10,0 0,001 0,01 3,64 1,68-7,83 

Cw*12 (10) 15,1 (08) 5,7 0,03 ns 2,9 1,10-7,86 

DRB1*04 (03) 4,5 (23) 16,4 0,02 ns 0,24 0,07-0,84 

DRB1*07 (13) 19,7 (11) 7,9 0,02 ns 2,9 1,21-6,82 

 GI GII     

 

N=36 

 (n) % 

              N=33 

              (n) %    

B*37 (01) 1,4 (07) 10,6 0,03 ns 0,12 0,014-0,093 

N: número de indivíduos; n: soma de cada alelo tipificado; p: valor de p; pc: valor de p corrigido; OR: Odds Ratio; IC 95%: 

intervalo de confiança de 95%; ns: não significante. 

 

Quando comparado o grupo I e o grupo-controle de indivíduos sadios 

(tabela 17 e gráfico 2), o alelo HLA-B*57 foi mais frequente no grupo I.  Entre o 

grupo II e o grupo-controle de indivíduos sadios (tabela 17 e gráfico 3), houve 

significância estatística para os alelos HLA-B*37 (p=0,005; OR=8,18; IC95%=1,65-

40,59), -Cw*06 (p=0,001; OR=3,64; IC95%=1,68-7,83), -Cw*12 (p=0,03; OR=2,9; 

IC95%=1,10-7,86) e -DRB1*07 (p=0,02; OR=2,9; IC95%=1,21-6,82). Por fim, entre 

os grupos I e II, o alelo HLA-B*37 apresentou tendência à associação com o grupo 

II (p=0,03; OR=0,12; 0,014-0,093). Após a aplicação da correção de Bonferroni, 

apenas o alelo HLA-Cw*06 permaneceu com significância estatística e associado 

ao grupo II. 
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Assim, é possível sugerir que o alelo HLA-B*57 parece ser um marcador de 

doença mais branda, enquanto os alelos -B*37, -Cw*06, -Cw*12 e -DRB1*07 

podem estar associados ao curso mais grave da psoríase. 

 

Gráfico 2: Frequências alélicas dos HLA classe I e II do grupo I (GI) e grupo-controle de indivíduos 

sadios. 

 

 
 

Gráfico 3: Frequências alélicas dos HLA classe I e II do grupo II (GII) e grupo-controle de 

indivíduos sadios. 
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4.3 - HLA e psoríase linear 

A psoríase congênita é muito rara. A forma nevóide é descrita, não 

associada a outras lesões de psoríase. No grupo estudado, dois pacientes 

apresentaram lesões lineares no membro inferior, de aspecto psoriasiforme, desde 

as primeiras semanas de vida. O diagnóstico de psoríase linear foi confirmado 

pelo exame histopatológico. Na pré-adolescência, desenvolveram psoríase vulgar 

clássica, com boa resposta ao tratamento, voltando a manter apenas psoríase 

linear. Os haplótipos HLA de classe I destes dois pacientes foram: HLA-A*02; 

B*08 B*35; Cw*07 Cw*12 e HLA-A*03 A*01; B*58 B*27; Cw*07 Cw*02.   

 

4.4 - Região promotora do TNF-  (SNPs -238 e -308) 

As principais características clínicas dos pacientes foram agrupadas 

conforme o genótipo do TNF-  -238 e -308, como mostra a tabela 18. 

 

Tabela 18: Características clínicas dos pacientes de acordo com o genótipo do 

TNF-  -238 e -308 e frequência (%) do evento em cada grupo.  

  TNF-   -238  TNF-  -308   

  GG GA GG GA TOTAL 

  N (%) N (%) N (%) N (%)  

Idade (média, anos)  13,0 17,9 13,5 23,1 15,1 

Mulheres 32 (66,7) 16 (76,2) 40 (70,2) 8 (66,7) 48 (69,5) 

Homens 16 (33,3) 5 (23,8) 17 (29,8) 4 (33,3) 21 (30,5) 

PV  38 (79,2) 18 (85,7) 45 (79,0) 11 (91,7) 56 (81,1) 

PG  10 (20,8) 3 (14,3) 12 (21,0) 1 (8,3) 13 (18,9) 

AP  5 0 2 3 5 (7,2) 

Eritrodermia 3 0 3 0 3 (4,3) 

Anti-TNF  6 0 6 0 6 (8,6) 

AF+  18 (37,5) 12 (57,2) 27 (47,3) 4 (33,3) 31 (45,0) 

AF-  30 (62,5) 9 (42,8) 30 (52,7) 8 (66,7) 38 (55,0) 

GI  21 (43,8) 15 (71,5) 29 (50,9) 7 (58,4) 36 (52,2) 

GII  27 (56,2) 6 (28,5) 28 (49,1) 5 (41,6) 33 (47,8) 

TOTAL  48 21 57 12 69 

N: número de indivíduos; PV: psoríase vulgar; PG: psoríase gutata; AP: artrite psoriásica; Anti-TNF: uso de terapia anti-

TNF; AF+: antecedente familiar presente; AF-: antecedente familiar ausente; GI: grupo I de boa evolução clínica; GII: grupo 

II de evolução clínica desfavorável. 
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As frequências dos alelos G e A das regiões promotoras do TNF -238 e -

308 e também dos genótipos GG, GA e AA foram calculadas (tabela 19 e gráficos 

4 e 5). 

 

Tabela 19: Distribuição dos alelos G e A e frequências dos genótipos GG e GA 

dos SNPs do TNF  -238 e -308 dos pacientes com psoríase e grupo-controle de 

indivíduos sadios.  

 Controles Psoríase p 

 N=70 N=69  

TNF-  -238 n   (%) n   (%)  

Genótipo    

GG 51 (72.8) 48 (69.5) ns 

GA 19 (27.2) 21 (30.5) ns 

AA 00  (0.0) 00  (0.0) ns 

Alelos    

G 121 (86.4) 117 (84.8) ns 

A 19 (13.6) 21 (15.2) ns 

TNF-  -308    

Genótipo    

GG 53 (75.7) 57 (82.6) ns 

GA 17 (24.3) 12 (17.4) ns 

AA 00 (0.0) 00 (0.0) ns 

Alelos    

G 123 (87.8) 126 (91.3) ns 

A 17 (12.2) 12 (8.7) ns 

N: número de indivíduos; n: soma de cada alelo tipificado; p: valor de p; ns: não significante. 
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Gráfico 4: Frequências dos genótipos dos SNPs -238 do TNF-  do grupo total de pacientes com 

psoríase e grupo-controle de indivíduos sadios. 

 

 
Gráfico 5: Frequências dos genótipos dos SNPs -308 do TNF-  do grupo total de pacientes com 

psoríase e grupo-controle de indivíduos sadios. 

 

As frequências alélicas e genotípicas dos pacientes e dos indivíduos sadios 

do grupo-controle foram avaliadas através do Odds Ratio (tabela 20). 
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Tabela 20: Distribuição das frequências alélicas e genotípicas dos SNPs do TNF-  

-238 e -308, entre grupo I (GI) e II (GII) e significância estatística.   

  GI GII p OR IC 95% 

 N=36 N=33    

  n   (%) n (%)    

Genótipo TNF  -238 

GG 21 (58,3) 27 (81,8) 0,04 3,21 1,06 - 9,71 

GA 15 (41,7) 06 (18,2) ns - - 

AA 00 (0,0) 00 (0,0) - - - 

Alelos      

G 57 (79,2) 60 (90,9) 0,06 2,63 0,95 - 7,25 

A 15 (20,8) 06 (9,1) ns - - 

Genótipo TNF  -308 

GG 29 (80,5) 28 (84,8) ns - - 

GA 07 (19,5) 05 (15,2) - - - 

AA 00 (0,0) 00 (0,0)    

Alelos      

G 65 (90,3) 61 (92,4) ns - - 

A 07 (9,7) 05 (7,6) - - - 
N: número de indivíduos; n: soma de um alelo específico; p: valor de p; OR: Odds Ratio; IC 95%: intervalo de confiança de 

95%; ns: não significante. 

 

Não se observou diferença estatística entre o grupo de pacientes e grupo-

controle de indivíduos sadios neste estudo. Considerando o genótipo TNF-  -238 

G/G, houve diferença com significância estatística entre os grupos GI e GII 

(p=0,04; OR=3,21; IC95%=1,06-9,71). Aparentemente, a presença do alelo G no 

locus da região promotora do TNF-  -238 está associado a pior prognóstico da 

doença. 

 

4.5 - Reconstrução do haplótipo estendido TNF-  -238/-308 

Os métodos ELB e PHASE estimaram a composição do alelo TNF-  de 

cada amostra com média de probabilidade de 0,975 e 0,974, respectivamente. 

Dos 139 indivíduos submetidos à reconstrução computacional, apenas 6,5% não 

tiveram sua constituição de haplótipo mais provável reconstituída com 

probabibilidade maior de 99%. Apenas seis (4,3%) indivíduos tiveram seu mais 

provável haplótipo inferido com probabilidade de menos de 80%. Afora isso, todas 

as amostras tiveram a mesma combinação de haplótipos determinada por ambos 

os métodos, ELB e PHASE, o que demonstra que estes são métodos de alta 
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precisão para estimativa de reconstrução haplótípica. As relações dos haplótipos 

dos pacientes e grupo-controle de indivíduos sadios estão nas tabelas 28 e 29 

(apêndice 3). 

Abaixo relacionadas na tabela 21 estão as frequências dos haplótipos do 

TNF -238 e -308 reconstruídos computacionalmente. Não houve significância 

estatística ao se compararem os grupos GI, GII e grupo total de pacientes com o 

grupo-controle de indivíduos sadios. 

 

Tabela 21: Distribuição dos haplótipos TNF-  -238 e -308 e frequências 

haplotípicas (%) entre grupo total, grupo I (GI) e II (GII) de pacientes e grupo-

controle de indivíduos sadios.  

Haplótipos 

Psoríase  

N=69 

2n=138 (%) 

Controles  

N=70 

2n=140 (%) p 

-238A-308A 0 (0,0) 3 (2,1) ns 

-238A-308G 21 (15,2) 16 (11,4) ns 

-238G-308A 12 (08,7) 14 (10,0) ns 

-238G-308G 105 (76,1) 107 (76,4) ns 

 

                    GI 

                  N=36 

               2n=72 (%)  

-238A-308A 0 (0,0) 3 (2,1) ns 

-238A-308G 15 (20,8) 16 (11,4) ns 

-238G-308A 7 (9,7) 14 (10,0) ns 

-238G-308G 50 (69,4) 107 (76,4) ns 

 

                   GII 

                 N=33 

               2n=66 (%)  

-238A-308A 0 (0,0) 3 (2,1) ns 

-238A-308G 6 (9,1) 16 (11,4) ns 

-238G-308A 5 (7,6) 14 (10,0) ns 

-238G-308G 55 (83,3) 107 (76,4) ns 

 

GI  

N=36 

  2n=72 (%) 

GII  

N=33 

2n=66 (%)  

-238A-308A 0 (0,0) 0 (0,0) ns 

-238A-308G 15 (20,8) 6 (9,1) ns 

-238G-308A 7 (9,7) 5 (7,6) ns 

-238G-308G 50 (69,4) 55 (83,3) ns 

N: número de indivíduos; 2n: soma de um alelo específico multiplicado por dois; p: valor de p; ns: não significante. 
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 Ao se comparar o grupo I com o grupo-controle de indivíduos sadios, 

observa-se uma tendência de associação do haplótipo TNF-  -238A-308G com o 

grupo I (p=0,09; OR=2.03; IC95%=0,94-4,41). Do mesmo modo, ao se comparar o 

grupo I com o grupo II, encontra-se uma tendência de associação deste haplótipo 

com o grupo de doença leve (p=0,06; OR=2,63; IC95%=0,95-7,25). 
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5 – DISCUSSÃO 
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A psoríase é doença inflamatória crônica que não se limita à pele e às 

articulações, interfere na qualidade de vida e associa-se a várias comorbidades. É 

influenciada por fatores desencadeantes ambientais, como infecções, traumas 

cutâneos e desordens emocionais, mas a susceptibilidade genética é a base para 

o desenvolvimento da doença. Apesar da complexidade do componente genético, 

há métodos para a identificação de genes associados a esta susceptibilidade. O 

sistema HLA está essencialmente envolvido na sua patogênese (111) e o TNF-  é 

uma das citocinas determinantes para a ocorrência das lesões (3), o que justifica o 

estudo destes genes relacionados. 

 

5.1 - Indivíduos participantes da pesquisa 

A população brasileira é considerada mista, resultante da mistura de várias 

raças, principalmente caucasóides descendentes, africanos descendentes e 

ameríndios. A cor da pele não é bom indicador de ancestralidade (174, 175). 

Mesmo indivíduos com fenótipo caucasóide podem ter genes ancestrais de outras 

raças. Um estudo do Rio Grande do Sul caracterizou a ancestralidade de 

amostras de indivíduos de fenótipo tipicamente caucasóide daquele estado. 

Observaram indivíduos com marcadores genéticos de ameríndios em 36% e 

africanos em 16% (176). 

Questiona-se se populações mistas são adequadas para estudos 

imunogenéticos, mas é necessário admitir que ao longo do tempo uma identidade 

genética define-se e precisa ser estudada, caracterizada e divulgada, para melhor 

compreensão da relação entre marcadores genéticos e doenças nas diferentes 

populações. 

 

5.2 - Manifestações clínicas da psoríase e evolução da doença  

Neste estudo, a média de idade de aparecimento dos sintomas foi em torno 

de 15 anos, consistente com os dados publicados. Henseler e Christophers (13) 

relataram uma distribuição bimodal da idade de aparecimento da doença: um pico 

entre 16 e 22 anos e outro entre 57 e 60 anos. Lamholt apud Griffiths et al. (8), 
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sobre a ocorrência da doença em Faroe Island, notou média de idade de 

aparecimento da doença de 12,5 anos. Em contraste, análises de povos asiáticos 

mostram média de 36 anos (177). Já o estudo americano de Farber e Nall (9), com 

5.600 pacientes, encontrou média de idade aproximada de 28 anos; destes 10% 

com aparecimento antes de 10 anos, 35% antes de 20 anos e 58% antes de 30 

anos. Nas populações em que a prevalência da doença é alta, nota-se que a idade 

de surgimento é menor. Todos os estudos demonstram que os casos de 

aparecimento de psoríase em idade precoce tendem a curso mais grave. 

Houve número maior de mulheres (69,5%) neste grupo, embora a 

prevalência da doença seja igual em ambos os sexos, segundo a literatura. A 

psoríase tem um grande impacto na qualidade de vida e afeta a socialização para 

homens e mulheres igualmente (178), mas, no presente estudo, doença grave foi 

mais frequente nos pacientes masculinos. Em várias doenças, a associação entre 

manifestação clínica e HLA é diferente entre os sexos. Por exemplo, um estudo 

com crianças com espondilite anquilosante mostrou que 80% dos homens e 

apenas 20% das mulheres apresentavam o alelo HLA-B27 e a doença era mais 

grave nos homens (179). Em pacientes com uveíte anterior aguda, HLA-B27 foi 

associado com sintomas sistêmicos de doença reumatológica mais frequente e 

precocemente em homens do que em mulheres (180). Estudo brasileiro com 

artrite psoriática mostrou a predominância do sexo masculino, em 59,8% dos 

casos, ausência do HLA-B27 em 79,4%, mas o subgrupo de homens com 

espondilite mostrou-se associado com HLA-B27 (181). 

 Não houve diferença na frequência de HLA-Cw*06 ou outro alelo HLA entre 

homens e mulheres neste estudo, mas houve uma tendência à associação do 

genótipo TNF-  -238 G/A, mais frequente no grupo feminino e mais relacionado à 

doença branda. Interação entre sexo e imunogenética pode influenciar a 

susceptibilidade à psoríase e outras doenças, devido às diferenças hormonais ou 

cromossômicas, o que não é esclarecido. 

A psoríase vulgar foi encontrada em aproximadamente 81% dos casos, 

consistente com a literatura. Psoríase gutata foi mais observada no grupo de 

evolução desfavorável, sendo que esta forma é classicamente associada às 
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infecções bacterianas e é considerada benigna e autolimitada. No grupo estudado, 

11 dos 13 pacientes com a forma gutata apresentaram evolução para placas 

crônicas extensas, sendo que um caso desenvolveu eritrodermia e dois 

necessitaram de tratamento anti-TNF para controle das lesões. 

O acometimento renal na psoríase é raro. Há descrições de 

glomerulonefrite pós-estreptocócica, glomerulonefrite mesangiocapilar e 

amiloidose renal (62, 63). Uma paciente de 60 anos, dislipidêmica e diabética, com 

psoríase eritrodérmica sem resposta a outros tratamentos, iniciou uso de 

etanercept. Logo após o início da terapia anti-TNF, evoluiu com proteinúria 

nefrótica, que regrediu com a retirada da droga. O exame histopatológico do rim 

mostrou glomerulonefrite mesangioproliferativa. Pode-se caracterizar mais uma 

descrição da nefropatia psoriática2. Não há referências sobre o fato do etanercept 

piorar a função renal destes pacientes. 

Observa-se que, entre os pacientes que iniciaram a doença até dez anos de 

idade, a maioria faz parte do grupo I, enquanto a maior parte do grupo II iniciou a 

doença na adolescência.  Sob este aspecto têm importância os fatores 

desencadeantes. No grupo II, 72,7% dos casos apresentaram fatores 

desencadeantes, principalmente relacionados aos eventos estressantes (exames, 

acidentes, desagregação familiar, atentados sexuais e morte), contra 55,5% do 

grupo I.  

Foram observados casos familiares em 45% dos pacientes estudados, 

enquanto a literatura refere-se a 30% aproximadamente. Maior associação familiar 

foi encontrada no grupo de pior prognóstico (57,6%). 

Recorrência é a regra na psoríase. Desde as citações de Hebra apud 

Griffiths et al. (8) até os dias atuais, é imprevisível o tempo livre de doença. As 

análises de Farber e Nall (9), apontam remissões de um a 54 anos, mesmo sem 

tratamento, em 39% dos pacientes estudados. Remissões persistentes podem ser 

obtidas através de terapias prolongadas.  

                                                 
2
 Caso clínico do Ambulatório de Psoríase da Disciplina de Dermatologia, Faculdade de Ciências 

Médicas, UNICAMP; em vias de publicação. 
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Neste estudo, dentro do grupo I, houve 16 casos (23,1%) de remissão após 

o tratamento tópico. 

 

5.3 -  Psoríase Linear 

Esta forma é rara, assim como descrições isoladas de psoríase verdadeira 

distribuída em faixas lineares ou nas linhas de Blaschko (182, 183).  

Psoríase em desenho linear pode ocorrer através de fenômeno de Koebner 

e a forma nevóide tem sido descrita. Entre os diagnósticos diferenciais incluem-se 

invasão de um nevo epidérmico por psoríase através de fenômeno isomórfico e o 

próprio nevo inflamatório (NEVIL de nevo epidérmico verrucoso inflamatório linear) 

(182, 184). 

Há várias descrições de pacientes com lesão psoriática linear desde os 

primeiros dias de vida que desenvolvem psoríase vulgar clássica, respondem ao 

tratamento, voltando a apresentar lesão neviforme. Também há casos de psoríase 

linear que se dissemina seguindo linhas de Blaschko (183).  

Um estudo de 23 casos revelou predomínio de distribuição unilateral, nas 

pernas, coxas e glúteos, aparecimento até os seis meses de vida, e predomínio no 

sexo masculino em 16 pacientes (185). Ambos os casos deste trabalho 

apresentavam lesões nos membros inferiores e tiveram outras lesões psoriáticas 

que responderam ao tratamento, enquanto a lesão nevóide persistiu e pouco se 

modificou apesar das várias modalidades terapêuticas empregadas, quais sejam 

corticóides tópicos, oclusivo e intra-lesional, calcipotriol, coaltar, tretinoína e 

crioterapia. 

Nenhum dos pacientes eram portadores dos HLAs associados à doença de 

aparecimento precoce como -B*13 e -Cw*06. Mosaicismo genético visualizado 

pelas linhas de Blaschko é um conceito bem estabelecido, em que certo grupo de 

células reagem diferentemente das demais, por anormalidades cromossômicas 

(186). Sendo assim, a presença de psoríase linear desde o nascimento não 

parece ter necessariamente associação com os alelos HLA do indivíduo, mas 

pode estar mais relacionado a fenômenos cromossômicos localizados. Não há 
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dados na literatura até o momento que mostrem uma relação entre psoríase linear 

ou psoríase congênita e alelos HLA de classe I (160). 

 

5.4 - Alelos HLA classe I e II  

Em 1980, o HLA Cw*06 foi reconhecido como o alelo mais relacionado à 

psoríase (187) e, desde então, estudos em diferentes populações mostram 

associações com HLA. Brenner (188) descreveu a relação entre psoríase com 

HLA-B13, B17, B37 e Cw6. Elder et al. (111) relacionaram os antígenos de classe 

I  HLA-A1, -A2, -B13, -B37, -B39, -B57, -Cw6, -Cw7, e os antígenos de classe II 

HLA-DR7, -DR10, -DQ9, com a psoríase.  

A associação é mais intensa com alelos HLA classe I, embora haja 

descrição da contribuição dos alelos de classe II, como HLA-DRB1*0701 e -

DRB1*1401, em grupo de 76 pacientes taiwaneses (189) e -DRB1*0102 e -

DRB3*02, em estudo brasileiro com 60 casos, além de uma associação negativa 

com -DRB4*01 e -DRB1*1302 (190).  

No presente estudo, os alelos que apresentaram tendência de associação 

com psoríase na população estudada foram: HLA-B*13, -B*37, -B*39, -Cw*06, -

Cw*12, DRB1*07 e DRB1*11, sendo que apenas o -Cw*06 e -Cw*12 mantiveram 

diferença com significância estatística dos indivíduos normais após a correção do 

valor de p. Quanto às formas de apresentação clínica da doença, o alelo HLA-

Cw*06 esteve presente em 61,5% dos pacientes com psoríase gutata e em 50% 

com psoríase vulgar, sendo que os três casos desencadeados por infecções 

apresentavam este alelo, dois deles evoluíram com placas crônicas e um com 

remissão da doença. Um estudo psoríase gutata, após infecções estreptocóccicas 

de vias aéreas, mostrou 100% de associação com HLA-Cw*06 (191). Evidências 

mostram que ocorre reação cruzada entre os antígenos do estreptococo e 

elementos da epiderme que se ligam preferencialmente à fenda de ligação de 

antígeno HLA-Cw*06 (192). Isto pode explicar a alta frequência deste alelo nesta 

forma clínica. 
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O HLA-Cw*06 é associado à artrite psoriática, assim como os alelos HLA-

B*27, -B*38 e -B*39 (193), sendo o -B*27 mais ligado à forma axial da doença 

(180). Estes alelos têm associação com a doença, independente do HLA-Cw*06. 

Dois casos que evoluíram com artrite psoriática ao longo do seguimento 

apresentaram os alelos HLA-B*27, embora não tenham desenvolvido espondilite, 

mas oligoartrite assimétrica. Na artrite psoriática, os casos familiares não são 

comuns como na psoríase cutânea. Foi reportado associação com um locus de 

susceptibilidade no cromossomo 16q (194). Maior prevalência de artrite é vista em 

pacientes psoriáticos portadores do vírus HIV (195), da hepatite C (196) e na 

presença de antígenos bacterianos (197). 

O acometimento ungueal pela psoríase, que ocorreu em 58% dos 

pacientes, mostrou frequência maior dos alelos HLA-B*13, -B*37, -B*39,            -

Cw*06 e -Cw*12, sendo que -Cw*06 foi encontrado em 50% dos casos.  

Lesões mucosas foram observadas em 12 pacientes, cinco (41,6%) com 

HLA-Cw*06. Há associação entre psoríase e língua geográfica, entidades com 

aspectos histológicos semelhantes e maior incidência do alelo HLA-Cw*06 (49). 

Não houve associações específicas entre as várias manifestações clínicas da 

psoríase e os alelos HLA. 

Observou-se que o alelo HLA-Cw*12 representou risco genético para a 

psoríase e foi mais prevalente no grupo de pacientes com início precoce da 

doença. Não há na literatura consultada até o momento este registro. Informações 

como esta poderiam ser úteis no acompanhamento destes pacientes que 

desenvolvem a doença com pouca idade. 

Eritrodermia foi observada em três pacientes, sendo que dois apresentaram 

o alelo HLA-Cw*06. Não houve casos de psoríase pustulosa nesta amostra, mas 

existe forte correlação com HLA-B*27 (199) e poliartrite é comum nesta forma de 

psoríase.  

Quanto à evolução e prognóstico, o presente estudo sugere que o alelo 

HLA-B*57 está associado a doença branda, enquanto os alelos HLA-B*13; -B*37, -

Cw*06, -Cw*12 e -DRB1*07 estão relacionados a doença mais grave, com 

destaque para -Cw*06 e -Cw*12 que apresentaram significância estatística, o que 
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também foi encontrado em outros trabalhos brasileiros (135, 159). Ao se comparar 

o grupo I com o grupo II, o alelo HLA-B*37 foi mais frequente no segundo grupo e 

é possível interpretá-lo como um fator de mau prognóstico.  

Analisando a dificuldade de tratamento sistêmico de alguns pacientes do 

grupo II que não responderam ao metotrexate, acitretina e PUVA, foi introduzido 

etanercept, uma terapia biológica anti-TNF- . Ao todo, foram seis casos, sendo 

que 66,6% apresentavam HLA-Cw*06 e -Cw*12. 

Na população brasileira, há poucos estudos de associação. Não se 

encontrou associação entre psoríase do tipo II (início após 40 anos) e HLA classe 

I.  

Os alelos HLA de classe II HLA-DRB1*11 e -DRB1*07 foram relacionados 

ao risco de desenvolver a doença, enquanto o alelo HLA-DRB1*04 teve tendência 

a uma associação negativa, podendo conferir proteção. 

O PSORS1 é identificado consistentemente em vários estudos como o 

principal fator de susceptibilidade à psoríase (106, 200). Está localizado no MHC 

(6p21.3), que contém genes HLA e mais 200 outros. O HLA-Cw*06, e outros 

alelos que estão em desequilíbrio de ligação como o HLA-B*13, representam um 

alto risco relativo para psoríase. Seu papel é importante na patogênese da 

doença, pois O HLA-C apresenta antígenos aos linfócitos CD8+, que estão em 

número aumentado na lesão psoriática. Em populações asiáticas, outros alelos 

mostraram-se importantes, como HLA-Cw01 e -B46 (201).  

Estudos sugerem que o PSORS1 reside telomérico ao HLA-B entretanto, 

não se pode afirmar que é o HLA-C. A identificação do gene causador neste locus 

é dificultada pelo desequilíbrio de ligação extenso, entretanto as evidências 

sugerem um evento próximo ou dentro do HLA-C como o fator de susceptibilidade 

à psoríase (106). Dez genes encontram-se no intervalo em questão e alguns estão 

relacionados à psoríase, mas os estudos não mostraram uma associação 

independente do HLA-C.  

Uma revisão sobre os alelos HLA encontrados em diversas populações 

mostra que os alelos mais reportados, independente da população estudada, 

foram Cw*0602 e DRB1*0701, o que é consistente com o encontrado em nossa 
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análise. Por outro lado, alelos com efeito protetivo não são muito reportados e 

diferem nas diversas populações (202) (anexo 1). 

Um trabalho do nosso grupo, por técnica sorológica, encontrou frequência 

aumentada com significância estatística dos antígenos HLA-A1, -A2, -B13, -B35, -

B57, -Cw6, -Cw7, -DR7 e -DQ5, associados à doença de início precoce (203). 

Baseado na observação de que vários pacientes evoluíram com remissão 

espontânea, comparados com outros que progrediram para doença crônica, surgiu 

a idéia de investigar marcadores imunogenéticos envolvidos com a evolução e 

prognóstico. Assim, um estudo com 31 crianças que desenvolveram psoríase até 

18 anos e tiveram um período longo de seguimento foi elaborado. Observou-se 

boa evolução, quando comparados pacientes e controles, associada aos alelos 

HLA-B*13, -B*39, -B*55, -Cw*06 e  -Cw*12, enquanto a evolução desfavorável foi 

relacionada aos alelos HLA-B*13, -B*37, -Cw*06, -Cw*12. Ao se compararem os 

dois grupos, o alelo -B*37 destacou-se como um marcador de mau prognóstico 

(159). 

 

5.5 - SNPs do TNF-  -238 e -308 

Considerando as diferenças clínicas, a média de idade para o início da 

doença foi mais alta para os pacientes com genótipo -308 G/A, em torno de 23 

anos. Os casos de artrite foram associados ao genótipo -308 G/A (três de cinco 

casos), o que é descrito, e todos apresentaram -238 G/G. A maior parte dos casos 

de psoríase gutata foi relacionada ao genótipo -238 G/G e -308 G/G. Todos os 

pacientes que evoluíram com eritrodermia, assim como os que necessitaram de 

terapia anti-TNF, apresentaram genótipos -238 G/G e -308 G/G. As associações 

com formas graves da doença foram com o alelo G e não se observou a 

associação do genótipo -308 G/A com o grupo I, sendo que a literatuta atribui um 

efeito protetivo a este marcador. 

Não se observou significância estatística nas diferenças entre o grupo total 

de pacientes com psoríase e grupo-controle de indivíduos sadios neste estudo 

considerando alelos, genótipos e haplótipos da região promotora do TNF-  -238 e 
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-308. Assim, este não parece ser um fator de risco mais importante do que o já 

estabelecido HLA-Cw*06 na população estudada. 

Entretanto, este estudo apontou uma alta frequência do genótipo TNF-  -

238 G/G, assim como do alelo -238 G, no grupo com doença mais grave. O 

contrário é verdadeiro e pode-se afirmar que o genótipo -238 G/A, assim como o 

alelo -238 A, estão em frequência maior no grupo de doença mais branda. No 

estudo dos haplótipos, esta mesma tendência foi observada com o haplótipo -

238A-308G, encontrado em frequência reduzida no grupo de pior evolução, 

revelando um efeito protetor. 

Polimorfismos na região promotora de TNF-  afetam a produção desta 

citocina, embora sua consequência funcional seja controversa. A secreção de 

TNF-  é principalmente regulada pelo nível transcricional e existem diferenças 

inter-individuais neste processo geneticamente determinadas, que têm sido 

relacionadas com haplótipos HLA-DR e polimorfismos na região promotora do 

TNF-  (204).  

Estudo da população polonesa com 166 pacientes com psoríase vulgar e 

65 controles demonstrou a associação com o polimorfismo da região promotora -

238 G/A nos pacientes com início da doença antes de 40 anos e concluiu que este 

achado contribui não só para predisposição, mas para o fenótipo da doença. O 

alelo -308A estava diminuído em relação aos controles (205). Entretanto, em outra 

publicação sobre esta população, o polimorfismo da região -308 não foi 

significativamente associado à psoríase (206). No presente estudo, o genótipo -

238 A/G esteve relacionado à doença mais branda, o que pode significar influência 

sobre o fenótipo. 

Uma meta-análise avaliou publicações de estudo caso-controle, somando 

997 pacientes com psoríase e 943 controles que foram estudados para o 

polimorfismo TNF-238 G/A e 1.156 pacientes e 1.083 controles que foram 

estudados para o polimorfismo -308 G/A. Concluiu que existe risco 

significativamente aumentado para o genótipo -238 G/A e A/A para o 

desenvolvimento de psoríase, enquanto o genótipo -308 G/A e A/A está 

relacionado a risco diminuído (207). 
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O grupo alemão defende que o alelo TNF-  -238*A é associado à psoríase 

vulgar na população caucasiana, enquanto o -308*A pode ter um efeito protetor 

estando associado à doença mais leve. Já na artrite psoriática, o alelo TNF-  -

308*A está diminuído e, quando presente, é associado à doença mais grave (208). 

Os resultados deste trabalho não correspondem ao que é descrito para a 

população caucasiana, considerando que a população brasileira é mista e que 

esta é a primeira consideração sobre os SNPs do TNF-  na psoríase nesta 

amostra. Este achado pode estar relacionado à descendência dos ameríndios, 

aproximando os nosso resultados aos da população asiática. Para comparar, um 

estudo de meta-análise de 21 trabalhos concluiu que o polimorfismo -308 A/G 

pode conferir susceptibilidade ao lúpus eritematoso sistêmico em europeus, mas 

não em asiáticos ou africanos (209). 

Outro trabalho do nosso grupo, seguindo a tendência de se estudarem 

outros genes ligados ao MHC com participação na patogênese da psoríase, 

mostrou a associação de alelos e haplótipos do HLA classe I e polimorfismos dos 

microssatélites do TNF- . Os resultados sugerem risco aumentado para a doença 

de surgimento até 40 anos para os haplótipos HLA-B*13 Cw*06, HLA-B*57 Cw*06 

e HLA-B*39 Cw*12. O haplótipo TNFa2 b1 c2 d4 e1 mostrou frequência diminuída 

com significância estatística nos pacientes com psoríase (135). De acordo com a 

idade de ínicio da doença e evolução clínica, foi possível identificar um haplótipo 

estendido, HLA B*57 Cw*06 TNFa2b5c2d4e3 (AH57.1) em pacientes com ínicio 

da doença antes dos 40 anos e com tendência a evolução clínica desfavorável 

(210). Estas associações sugerem risco genético para psoríase em pacientes 

brasileiros. 

Os polimorfismos -238G/A e -308G/A influenciam a transcrição do gene 

TNF-  e têm sido implicados como fatores de risco genético para psoríase, 

embora os estudos sejam conflitantes. Estes dados devem ser avaliados nas 

diferentes etnias e podem ser utilizados como biomarcadores para estimativa de 

risco na psoríase (207). 
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5.6 - Biomarcadores, aplicação para os alelos HLA e SNPs do TNF-  

Podem ser considerados biomarcadores citocinas, células do infiltrado 

inflamatório, fatores transcricionais e de ativação, SNPs, expressão de HLA-DR, 

entre outros. São marcadores para diagnóstico, atividade da doença, prognóstico 

e resposta ao tratamento (211).  

O intuito de se estudarem particularidades genéticas da psoríase e de 

outras doenças é encontrar aplicação prática destes dados para melhorar a 

abordagem do paciente. Polimorfismos dos genes HLA classe I e II e dos SNPs do 

TNF-  podem ser considerados biomarcadores para prognóstico ou resposta 

terapêutica. As associações clínicas com o alelo HLA-Cw*06 permitem considerá-

lo biomarcador destas características, quais sejam, início precoce da doença, 

crises de erupção gutata associada ao estreptococo, exacerbação da doença em 

casos de infecções de vias aéreas e melhor resposta à radiação ultravioleta.  

Por exemplo, seria interessante determinar quais pacientes teriam chances 

maiores de se beneficiar da terapia biológica com inibidores do TNF- . Este 

tratamento é de alto custo e apresenta vários efeitos colaterais, principalmente a 

imunossupressão e o risco de tuberculose. É altamente eficaz na artrite 

reumatóide, mas aproximadamente 30 a 40% dos pacientes não têm boa resposta 

ao tratamento.  

Seitz et al. descreveram 54 pacientes com doença reumatológica (artrite 

psoriática, artrite reumatóide e espondilite anquilosante) em tratamento com 

infliximab, e concluíram que os pacientes com genótipo TNF-  -308 G/G 

apresentaram melhor resposta ao tratamento do que os genótipos A/A e A/G 

(212). Outra publicação de 59 pacientes com artrite reumatóide que foram 

divididos em dois grupos (genótipo -308 AA/GA e GG) mostrou que 42% dos 

pacientes do primeiro grupo evoluíram com melhora da doença articular após 22 

semanas de infliximab contra 81% do segundo grupo, portanto inferindo que a 

genotipagem da região promotora pode sugerir se o paciente deve ter boa 

resposta ao tratamento ou não (213). Análise semelhante foi realizada com 

etanercept em 86 pacientes com artrite reumatóide que foram avaliados quanto à 

resposta da doença articular. Os pacientes com genótipo G/G na região promotora 
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do TNF-  -308 mostraram mais de 80% de chance de boa resposta contra menos 

de 50% com genótipo G/A (214). O mesmo foi observado com adalimumab em 

investigação do Chile com 81 pacientes de artrite reumatóide (215). 

Neste trabalho, todos os pacientes que não responderam a outros 

tratamentos sistêmicos e necessitaram de terapia biológica apresentaram 

genótipos -238 G/G e -308 G/G, e tiveram boa resposta, evoluindo com a 

resolução de mais de 90% das lesões. 

 

5.7 - Influência de fatores ambientais  

Poucos fatores ambientais podem realmente desencadear psoríase, 

enquanto a maioria deles pode exacerbá-la ou modificá-la. 

O fator de risco ambiental mais conhecido é a infecção de vias aéreas 

superiores, notadamente das amígdalas, por Streptococcus sp., que pode 

desencadear a forma gutata (216) ou exacerbar a forma crônica de placas (217). A 

primeira descrição de psoríase gutata e faringite foi em 1916 por Winfield apud 

Gudjonsson e Elder (11) e desde então sucessivos estudos corroboram este 

evento. Já associação de infecção estreptocócica da pele e psoríase é pouco 

reportada, embora admita-se que colonização pode influenciar a doença.  

Psoríase gutata é altamente associada ao HLA-Cw*06 (191). Foram 

identificados epítopos da proteína M do estreptococo que é estruturalmente 

homóloga às chamadas queratinas hiperproliferativas K16 e K17 e que se ligam 

preferencialmente à fenda de ligação de antígeno do Cw6. O HLA-Cw*06 

eficientemente apresenta peptídeos derivados do estreptococo (proteína M), para 

linfócitos T de memória CD8+ da pele, e também peptídeos proteína M-símile 

derivados de K16 e K17. Baseado nestes achados, acredita-se que psoríase 

gutata é provocada por uma reação cruzada dos linfócitos T ativados por infecção 

estreptocócica da amígdala, enquanto psoríase crônica em placas é mantida por 

linfócitos T autorreativos que continuam a responder a peptídeos de queratina 

mesmo após a infecção estreptocócica ser clareada (192). 

Não há aumento da prevalência da doença em pacientes com HIV, mas 

este é um fator que pode estar relacionado à exacerbação, como um agente 
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modificador (218). Com o avanço da imunodeficiência, o quadro fica mais grave e 

tende à remissão na sua fase terminal. Este fato é atribuído à perda da função 

regulatória das células CD4+ e o aumento da atividade de células CD8+ (219). 

Várias drogas podem desencadear ou exacerbar a psoríase, como sais de 

lítio, antimaláricos, agentes beta-bloqueadores, anti-inflamatórios não-hormonais, 

inibidores da enzima conversora de angiotensina, genfibrozil, interferon  and  e 

imiquimod, por mecanismos desconhecidos (11). A retirada da corticoterapia 

sistêmica constitui o principal fator para o agravamento do quadro clínico, podendo 

levar a doença à instabilidade e evoluir para eritrodermia ou pustulose 

generalizada (220). Uma grande análise caso-controle do Reino Unido avaliou 

36.702 casos no momento do diagnóstico de psoríase e concluiu que beta-

bloqueadores ou outros anti-hipertensivos não estão associados com o risco 

aumentado da doença (221), embora haja controvérsia sobre o assunto.  

A influência dos hormônios na psoríase não é bem estabelecida, mas sabe-

se que puberdade e gravidez podem mudar o estado da doença, em geral, para 

melhor (222). 

A radiação ultravioleta (UV) é um potente agente terapêutico comumente 

utilizado para o tratamento de psoríase. Exposição a níveis elevados de radiação 

UV pode suprimir os linfócitos T da pele. Entretanto, exposição exagerada ao sol 

pode exacerbar a doença em uma minoria de pacientes por fenômeno isomórfico 

ou fotossensibilidade (223). 

 Estilo de vida e hábitos influenciam as manifestações da psoríase.  

Obesidade não é um desencadeante mas está associada a doença mais grave.  A 

perda de peso facilita o controle da doença, o que foi observado em pacientes 

psoriáticos obesos submetidos à cirurgia de bypass (224, 225).  

 A dieta pode ter um papel modificador na doença. Ácidos graxos poli-

insaturados, glúten e álcool podem levar à exacerbação (226). Um estudo 

demonstrou melhora das lesões com uma dieta de baixa caloria em quatro 

semanas (227). Acredita-se que mudanças nos níveis de hormônios metabólicos 

como grelina e leptina podem induzir esta melhora, devido ao seu potencial de 

liberar mediadores pró-inflamatórios como TNF-  (228).  
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Ácidos graxos poli-insaturados têm sido associados a várias doenças 

inflamatórias e autoimunes devido ao aumento da produção de eicosanóides do 

ácido araquidônico (AA), mas os estudos sobre dietas baseadas neste princípio 

são inconsistentes. Dietas hipocalóricas levam à melhora dos sintomas da 

psoríase vulgar, embora não se conheça o mecanismo responsável por esse 

efeito (229). Acredita-se que a diminuição do ácido araquidônico resulta em menor 

produção de eicosanóides inflamatórios. Durante o jejum, ocorre aumento da 

participação da IL-4, anti-inflamatória, e redução do estresse oxidativo (230). 

Assim, dieta vegetariana ou a substituição dos AA por outros ácidos graxos como 

o eicosapentaenóico (EPA), que usam a mesma via enzimática de metabolização, 

podem ser utilizados como recurso terapêutico adjuvante (231). 

Pacientes com psoríase têm frequência maior de anticorpos contra a 

gliadina (AGA), presente no glúten. Em 302 pacientes estudados, anticorpo 

antigliadina foi encontrado em 16%, com IgA aumentado e IgG não aumentado 

(232). Evidências mostram que dieta livre de glúten pode ser benéfica para 

aqueles pacientes que têm níveis elevados deste anticorpo, apesar das 

controvérsias sobre o assunto (233). 

O estresse oxidativo e aumento dos radicais livres relacionam-se com a 

inflamação da pele e os pacientes com psoríase apresentam estado anti-oxidante 

prejudicado, com baixos níveis de -caroteno, -tocoferol e selênio. O selênio 

apresenta propriedades imunomoduladoras e antiproliferativas e seu baixo nível 

pode ser decorrente da baixa ingesta ou da excessiva descamação da pele e pode 

ser fator para desenvolvimento ou agravamento da psoríase (234). O calcitriol 

exerce efeito antiproliferativo e pró-diferenciativo e deve-se considerar a 

suplementação oral de vitamina D em certos casos (235).  

Eventos estressantes agudos, como exames, acidente, atentados sexuais e 

morte, entre outros, estão frequentemente associados ao desencadeamento e 

exacerbação da doença. Aproximadamente 40% dos pacientes referem piora em 

torno de  um mês do evento e indivíduos que vivem em situações de alto estresse 

costumam ter doença mais grave. Os mecanismos envolvidos são desconhecidos, 
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mas acredita-se que que envolva o sistema de modulação neuroendócrina das 

funções imunológicas (11, 236, 237). 

O álcool pode exacerbar a doença pré-existente. Seu uso abusivo é uma 

resposta ao estresse em consequência do quadro cutâneo e causa a redução das 

medidas terapêuticas, enquanto a abstinência pode contribuir para a remissão 

(238). 

O risco de psoríase para indivíduos submetidos ao estresse aumenta 20 

vezes em indivíduos com HLA-Cw*06 comparado com os que não tem este alelo, 

segundo trabalho com população chinesa. Para fumantes com HLA-Cw*06, o risco 

aumenta 11 vezes em relação aos não fumantes sem HLA-Cw*06 (239). O 

consumo de mais de 20 cigarros por dia está associado ao risco duas vezes maior 

de desenvolver doença grave (240) e a suspensão do hábito de fumar associa-se 

com a melhora da psoríase pustulosa palmo-plantar (241). 

 Pode-se explicar a influência dos fatores ambientais no desencadeamento 

ou agravo de doenças como psoríase e vitiligo através da epigenética, que é o 

estudo das diferenças nos fenótipos na ausência de variação no código genético 

(242). A pele é exposta a uma grande variedade de agentes ambientais e pode ser 

alvo de várias doenças autoimunes dependendo das influências gênicas e fatores 

exógenos (243). 

O mecanismo epigenético mais comum é a metilação, que ocorre na base 

de alguns genes e impede sua ligação. Mais de 70% dos genes de um indivíduo 

podem ser ativados ou desativados desta forma. Por exemplo, a azacitidina, droga 

capaz de desbloquear um gene silenciado pelo processo de metilação, é útil no 

tratamento de síndromes mielodisplásicas e leucemia (244). No caso dos 

cânceres de pele, a metilação anormal dos genes promotores da supressão 

tumoral está relacionada à sua inativação transcricional. Os agentes 

carcinogênicos ambientais como radiação UV e arsênico podem agir através de 

mecanismos epigenéticos (242). Outro exemplo pode ser considerada a ação do 

calcipotriol, usado no tratamento tópico da psoríase e capaz de inibir a proliferação 

dos queratinócitos, através da diminuição da expressão de dois genes de fatores 
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de proliferação: EGR1 (do inglês early growth response-1  e PLK2 (do inglês polo-

like kinase-2) (245). 

 Estes mecanismos são essenciais para o desenvolvimento e 

funcionamento normal do sistema imune. Entretanto, uma falha na manutenção da 

homeostase epigenética devido a fatores ambientais pode levar a expressão 

aberrante de genes e disfunção imunológica (243).  Hipometilação é associada a 

doenças autoimunes, como lúpus eritematoso sistêmico, lúpus subagudo e 

esclerodermia. Isto pode ocorrer devido à reatividade cruzada com DNA 

hipometilado de bactérias (242).  

 Modificações químicas nas histonas ou no DNA, que alteram a estrutura 

da cromatina sem mudar a sequência de nucleotídeos, têm efeito na expressão 

dos genes. Se a cromatina está condensada, os fatores de transcrição não têm 

acesso ao DNA e os genes permanecem inativos, ao contrário do estado de 

relaxamento, em que os genes podem ser ativados na medida da necessidade 

(136).  

 Outro fenômeno epigenético ocorre através de formas ativas de RNA 

localizadas nos cromossomos, fora da sequência de DNA, que estão envolvidas 

em espécie de controle gênico (136). Os microRNAs (miRNAs) e short interfering 

RNAs (siRNAs) são classes de pequenas moléculas regulatórias de 18 a 24 

nucleotídeos que funcionam alterando a estabilidade ou eficiência do RNA 

mensageiro, com quem compartilham sequências semelhantes. Afetam 

aproximadamente um terço de todos os genes humanos envolvidos em vários 

tipos de cânceres, desordens neurológicas, hipertrofia cardíaca e doenças da pele 

como psoríase (246). 
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5.8 - Interface entre fatores determinantes genéticos e desencadeantes 

ambientais 

Interações entre genes e ambiente são primordiais para o desenvolvimento 

da doença. Evitar os fatores ambientais relacionados pode diminuir a chance de 

despertar a doença ou diminuir a gravidade da manifestação clínica, 

principalmente em indivíduos de alto risco genético. Mas como identificar quem 

são os indivíduos com risco genético? Como realizar uma triagem, considerando 

os custos envolvidos? Seria possível estabelecer programas de prevenção? Estas 

questões são difíceis de responder e não há dados na literatura que discutam 

estas possibilidades.  

Psoríase é mais prevalente em parentes de primeiro-grau de pacientes com 

diagnóstico conhecido, sendo que o risco neste grupo pode chegar a 25%. 

Em nosso serviço, foi possível fazer o estudo de 13 famílias com mais de 

uma geração afetada pela psoríase. O objetivo deste estudo foi demonstrar o perfil 

destas famílias e o que é possível fazer para melhorar sua qualidade de vida. Foi 

realizada triagem genética de todos os parentes de primeiro-grau dos pacientes, 

afetados ou não, totalizando 59 indivíduos. Destes, 34 (56.6%) já apresentavam 

psoríase no início do seguimento, com média de idade de início da doença de 29,9 

anos, sendo 18 mulheres e 16 homens. A forma clínica mais observada nestes 

indivíduos foi psoríase vulgar em 91,2%. A doença dos familiares foi considerada 

leve em 71% dos casos. Dos 59, 17 (28,8%) indivíduos com psoríase 

apresentavam HLA-Cw*06. Seis (10,2%) indivíduos com HLA-Cw*06 não 

apresentaram sinais da doença. Durante o período de observação, não se 

observaram novos casos da doença no grupo estudado3. 

Um programa ideal para o acompanhamento de pacientes e familiares deve 

ser baseado na educação sobre a doença, através de orientação médica, de 

enfermagem, palestras e distribuição de material informativo. Especialmente em 

crianças e adolescentes, a detecção e o tratamento precoce de infecções é 

importante para evitar as reações cruzadas. Evitar medicamentos conhecidamente 

                                                 
3
 Trabalho desenvolvido no Ambulatório de Psoríase da Disciplina de Dermatologia e no 

Laboratório de Imunogenética de Transplantes do Hospital das Clínicas, Faculdade de Ciências 
Médicas, UNICAMP; enviado para publicação. 
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relacionados ao agravamento da doença constitui uma medida válida (247). O 

seguimento clínico para controle do peso, pressão arterial e dislipidemia ajuda na 

prevenção de comorbidades associadas à psoríase, portanto orientação 

nutricional e atividade física devem ser estimuladas, bem como medidas 

agressivas contra tabagismo e etilismo. A preocupação com as comorbidades é 

crescente e já há um consenso sobre as recomendações para seguimento destes 

pacientes (248).  

Oitenta e um pacientes participam, atualmente, de um outro trabalho sobre 

qualidade de vida em nosso serviço, sendo a idade média de 53,1 anos (±14,9). 

Quanto aos hábitos, 16,1% são fumantes e 18,5% são etilistas. Considerando as 

comorbidades, 11,1% são obesos, 17,3% diabéticos, 19,8% dislipidêmicos, 44,4% 

hipertensos, 9,9% nefropatas e 11,1% hepatopatas. Apresentam transtornos 

psiquiátricos 17 pacientes (21,0%).4 

O acompanhamento psicoterápico é indicado a todos os pacientes, 

principalmente para aqueles com alterações comportamentais, situação familiar 

complicada, problemas de trabalho e dificuldades de relacionamento. 

Características psicológicas e de personalidade dos pacientes e familiares devem 

ser consideradas, pois comportamento impulsivo, pessimismo, tristeza, abuso de 

álcool e depressão são atributos frequentemente encontrados em pacientes 

psoriáticos (249). O suporte psicológico deve enfatizar a automotivação e a 

redução do estresse. 

Transmitir conhecimento sobre a doença, melhorar os cuidados com a pele 

e minimizar seu impacto psicológico são os principais objetivos dos programas de 

seguimento paralelos ao atendimento médico (250). Não há como prevenir a 

doença, mas é possível aplicar o conhecimento atual sobre os fatores 

desencadeantes nos indivíduos de maior risco genético. Através destes 

marcadores, é possível selecionar um grupo de indivíduos de maior risco e 

promover ações para minimizar os efeitos de fatores desencadeantes ambientais 

sobre a marcha da psoríase. 

                                                 
4
 Trabalho em desenvolvimento no Ambulatório de Psoríase da Disciplina de Dermatologia, 

Faculdade de Ciências Médicas, UNICAMP. 
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5.9 - Considerações finais 

   

“Para efeito de diagnóstico, prevenção e tratamento de doenças, o que se descobriu 

depois do mapeamento do genoma constitui o começo da verdadeira revolução biológica. 

Já se sabia que os fatores ambientais, ou seja, experiências, os hábitos e o estilo de vida 

também influenciam nesses processos. Não se tinha idéia, porém, de como se dava essa 

influência. São muito mais atuantes na ativação ou desativação dos genes do que se 

pensava. A nova fronteira da genética é estabelecer de forma mais precisa como o 

ambiente influencia os genes (251). ”  

 

De acordo com a literatura consultada, até o presente momento, este é o 

primeiro trabalho que avaliou o papel da região promotora do TNF-  em pacientes 

brasileiros com psoríase.  

O conhecimento de fatores de riscos genéticos e ambientais pode permitir 

melhor abordagem do paciente, ações de prevenção e melhora na qualidade de 

vida.  

A população brasileira, apesar de sua diversidade genética, deve ser 

estudada para os marcadores genéticos associados a doenças. Estes resultados 

devem encorajar novas pesquisas sobre o assunto com a intenção de se 

compreender melhor o perfil imunogenético dos pacientes brasileiros, seus 

marcadores de risco, resposta ao tratamento e prognóstico. 
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I.  (A) Foi realizada a tipificação dos alelos HLA classe I e II por meio da 

metodologia empregada, no grupo de pacientes e no grupo-controle de indivíduos 

sadios. 

(B) Os alelos que representaram tendência de associação à psoríase na 

população estudada foram HLA-B*13, -B*37, -B*39, -DRB1*07 e -DRB1*11; 

enquanto os alelos HLA-Cw*06 e -Cw*12 podem ser considerados fatores de risco 

genético com significância estatística. O alelo HLA-Cw*12 foi mais frequente no 

grupo de pacientes que iniciou a doença nos primeiros anos de vida e não há este 

registro em outras populações.  

II.  (A) Foi possível identificar os polimorfismos da região promotora do TNF-  

SNPs -238 e -308 por meio dos métodos utilizados. Foram estimados os 

haplótipos estendidos relacionados aos SNPs do TNF-  -238 e -308 pela análise 

computacional. 

(B) Ao se comparar frequência de alelos, genótipos e haplótipos da região 

promotora do TNF-  -238 e -308 entre pacientes com psoríase e grupo-controle de 

indivíduos sadios, não se encontrou diferença com significância estatística. Estes 

dados não correspondem ao descrito para a população caucasiana.  

III.  (A) O presente estudo sugere que os alelos HLA-B*37, -Cw*06, -Cw*12 e -

DRB1*07 estão relacionados a doença mais grave e extensa. O alelo DRB1*04 

revelou tendência a associação negativa com a doença, podendo conferir 

proteção. Ao se comparar o grupo I com o grupo II, apresentou tendência de 

associação com o grupo de evolução desfavorável o alelo HLA-B*37, que pode ser 

interpretado como um fator de mau prognóstico.  

(B) Este estudo apontou uma alta frequência do genótipo TNF-  -238 G/G, 

assim como do alelo -238G, no grupo com doença mais grave. O contrário é 

verdadeiro e pode-se afirmar que o genótipo -238 G/A, assim como o alelo -238A, 

estão em frequência maior no grupo de doença mais leve. O haplótipo -238A-

308G foi encontrado em frequência reduzida no grupo de pior evolução, revelando 

um efeito protetor. 
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IV.  Foi apresentada discussão sobre os principais fatores ambientais 

relacionados à doença e a interação com os fatores genéticos estudados. 

Aplicações práticas para os resultados encontrados foram discutidas. 
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ANEXO 1 
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ANEXO 2 
 

 
Tabela 22: Populações estudadas para HLA classe I e II e relação com psoríase 
(p<0.05). 
 

Autores País Ano N C HLA - I HLA - II Haplótipo extendido 

Ikäheimo et al. Finlândia 1996 70 200 Cw6 DR7 A2 B13 Cw6 DR7 DQA1*0201 

Gonzaga et al. Brasil 1996 22 142 Cw6 – – 

     B17   

     B13   

Enerback et al. Suécia 1997 201 77 CW* 06 – – 

Shiou-Hwa et al. Taiwan 1998 76 238 – DRB1*0701 DRB1*0701 DQA1*0201 DQB1*0201 

Tai-Gyu et al. Coréia 2000 84 98 A1) DRB1*07 A30B13Cw*0602DRB1*07DQA1*02 

       DQB1*02DPB1*1701 

     A30 DRB1*10  

     B13 DQA1*02 A1B37Cw*0602DRB1*10DQA1*01DQB1*05 

     B37 DPB1*1701  

     Cw*0602 DQB1*02  

Kundakçi et al. Turquia 2002 100 201 A30 DR7  

     Cw3 DR14  

     Cw6 DQ8  

Luszczek et al. Polônia 2002 102 123 Cw6* – – 

Xue-Jun et al. China 2003 166 204 A*26 – – 

     B*13   

     B*27   

     Cw*0602   

Xue-Jun et al. China 2004 189 273 – DQA1*0201 – 

      DQA1*0104  

Szczerkowska et al. Polônia 2004 78 70 Cw6* – – 

Cardoso et al. Brasil 2005 60 100 – DRB3*02 DRB1*0102 DQB1*05 

      DRB1*0102 DRB1*0701 DQB1*03 

Yang et al. China 2004 138 149 A*26 DQA1*0104 A*26 B*27 Cw*0602 

     B*27 DQA1*0201 DRB1*0701 DQA1*0201 DQB1*0701/02 

     B*57 DQB1*0303 A*26 DRB1*0701/02 DQA1*0201 DQB1*0303 

     Cw*0602 DRB1*0701  
N: número de pacientes; C: número de controles (Adaptado de Cássia et al., 2007). 
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Tabela 23: Populações estudadas para HLA classe I e II e relação com psoríase 
tipo I (p<0.05). 
 

Autores País Ano N C HLA - I HLA - II Haplótipo extendido 
Schmitt-Egenolf 

et al. Alemanha 1993 47  – DRB1*0701/02 DRB1*0701/02 DQA1*0201 DQB1*0303 

      DQA1*0201  

      DQB1*0303  
Schmitt-Egenolf 

et al. Alemanha 1996 90 147 Cw6 DQB1*0303 
Cw6B57 DRB1*0701/02 DQA1*0201 

DQB1*0303 

     B57   
Shiou-Hwa et 

al. Taiwan 1998 53 238 – DRB1*1401 DRB1*1401 DQA1*0101 DQB1*0503 
Vejbaesya et 

al. Tailândia 1998 67 140 A*0207 DQB1*0303 A1B57DRB1*0701DQA1*0201DQB1*0303 

     B46  A2B46DRB1*0901DQA1*0301DQB1*0303 

     B57   

Tai-Gyu et al. Coréia 2000 62 98 B37 (42.8) DPB1*1701 A30B13Cw*0602DRB1*07DQA1*02DQB1*02 

     
Cw*0602 

(58.5)   

Kastelan et al. Croácia 2000 44 139 
Cw*0602 
(14.45) DR7 – 

Kastelan et al. Croácia 2003 50 140 – DRB1*0701 
Cw*0602 B57 DRB1*0701 DQA1*0201 

DQB1*0201 

      DQA1*0201  

      DQB1*0201  

      DQB1*0303  
Choonhakarn 

et al. Tailândia 2002 95 300 A*01 DRB1*0701 A*30 B*13 Cw*0602 DRB1*07 DQB1*02 

     A*0207  A*0207 B*4601 Cw*01 DRB1*09 DQB1*0303 

     A*30  A*01 B*57 Cw*0602 DRB1*07 DQB1*0303 

     B*08   

     B*13   

     B*4601   

     B*57   

     Cw*01   

     Cw*0602   

Kundakçi et al. Turquia 2002 68 201 A30 DR7  

     B50   

     Cw6   

Xue-Jun et al. China 2003 123 204 Cw*0602 – – 

Yang et al. China 2004 113 149 – – A*26-B*27 

       DQA1*0201-DQB1*0303 

       DRB1*0701/02-DQA1*0104 

       DRB1*0701/02-DQB1*0303 

       
A*26-DRB1*0701/02-DQA1*0201-

DQB1*0303 
N: número de pacientes; C: número de controles (Adaptado de Cássia et al., 2007). 
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Tabela 24: Populações estudadas para HLA classe I e II e relação com psoríase 
tipo II (p<0.05). 
 

Autores País Ano N C HLA - I HLA - II Haplótipo extendido 

Shiou-Hwa et al. Taiwan 1998 23 238 – DRB1*0701 - 
Choonhakarn et 

al. Tailândia 2002 45 300 A*0207 DRB1*1401 - 

     A*30   

     Cw*01   

Kundakçi et al. Turquia 2002 32 201 Cw7  - 
N: número de pacientes; C: número de controles (Adaptado de Cássia et al., 2007). 
 
 
 
Tabela 25: Populações estudadas para HLA classe I e II e alelos protetivos contra 
psoríase (p<0.05). 
 

 

Autores País Ano N C HLA - I HLA - II Haplótipo extendido 

Cardoso et al. Brasil 2005 60 100 – DRB1*04 DRB1*0405-DQB1*03  

      DRB1*1302  

Tai-Gyu et al. Coréia 2000 84 98 – – A33-B44-Cw*1401-DRB1*13-DQA1*01-DQB1*06 

Xue-Jun et al. China 2004 189 273 – DQA1*0501 – 
Vejbaesya et 

al. Tailândia 1998 67 140 – DQB1*0301  
Shiou-Hwa et 

al. Taiwan 1998 76 238 – DQA1*0501 DRB1*1101-DQA1*0501-DQB1*0301 

Kundakçi et al. Turquia 2002 68 201 A66 DR11  

     Cw2   

     Cw4   
Choonhakarn 

et al. Tailândia 2002 95 300 A*24   

     A*33   

     Cw*04   

Luszczek et al. Polônia 2002 102 123 Cw*07   
N: número de pacientes; C: número de controles (Adaptado de Cássia et al., 2007). 
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APÊNDICE 2 

 

Tabela 6: Características clínicas e evolução do grupo de pacientes com psoríase. 
N P Início 

(anos) 

Sexo AF FD FC U C M ANTI-

TNF 

Grupo 

1 ACP 03 F + + V - + - - I 

2 CASP 31 F + - V + + - - II 

3 ACC 13 F - + V + + + - I 

4 MFB 01 F - - V - + - - I 

5 LBP 11 M - + V + + - - II 

6 RT 16 M + + V + + + - II 

7 AAS 10 F + + G - + - - I 

8 EML 04 M - + V/AP + + - + II 

9 JAC 03 F - + V + + + - I 

10 EML 06 M - - V - - - - I 

11 CLMLM 13 F + + V + + - - I 

12 ICC 01 F - + V + - - - I 

13 DSS 06 F - + V - + - - I 

14 TC 13 F + + G + + - + II 

15 AFM 12 F - - V + + - - I 

16 SGS 18 F + + V - + - - II 

17 APS 07 M + - G - + - - II 

18 SSO 17 F + + G - - - - II 

19 TF 18 F + + G + + - - I 

20 RCSS 10 F - + G + + - - II 

21 MLMS 15 F - + V + + - - II 

22 CAS 10 M + - V + + - - II 

23 APL 05 F - + V + + + - I 

24 BCVS 02 F - + V - + - - I 

25 MAL 18 F + - V - + - - I 

26 SG 16 F + + V + - - - I 

27 JDG 07 F + + V + + + + II 

28 CAC 15 F + + V + - - - I 

29 VA 17 F + - V - + - - I 

30 KSB 13 F + + G + + - - II 

31 JJS 17 M - - G + - - - II 

32 RER 13 M - - V - + - - II 

33 MAC 17 M - + V + + - + II 

34 LCRF 06 F + + V - + - - II 

35 CADL 07 F - - G + + - - II 

36 DM 18 F - + V + - + - II 

37 FSS 12 F + + V + + - - II 

38 ECC 11 F + + G - + - - II 

39 LS 14 M - - V/ER + - + - II 
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40 LAS 03 F - + V - + - - I 

41 MPJS 11 F + + V + + - - I 

42 JAS 15 M - + V/ER + + + - II 

43 RCR 13 F - - G - - - - II 

44 APGC 07 F - + V/U - - - - I 

45 GPP 09 F - - G - + - - II 

46 EHL 09 M - - V + + - - I 

47 VBS 18 M - + V - + - - I 

48 CEE 15 M + + V + - + + II 

49 JPC 13 F + + V + - + - II 

50 MSG 18 F - + G/AP/ER + + - + II 

51 ECSR 18 M + + V + + - - I 

52 RMV 15 F + + V - + - - II 

53 BAS 35 M - + V + + - - I 

54 JIP 34 M + + V/AP + - + - II 

55 OAS 30 F + + V - + - - II 

56 JD 35 F - - V - + - - I 

57 MAOM 36 F - + V - + - - I 

58 RT 28 M - - V - + - - I 

59 PAB 21 M + + V/AP + + - - II 

60 LRD 19 F - - V - + - - I 

61 MLPF 37 F - - V - + - - I 

62 MFP 25 F - - V - + - - I 

63 CHP 10 M + - V - + + - I 

64 LAS 3 F - + V - + - - I 

65 LBS 34 F - - V - + - - I 

66 LMT 28 F - - V + + - - I 

67 SER 26 F - - V + - - - I 

68 MPJS 11 F + - V - - - - I 

69 JRL 23 M - + V/AP + + - - II 

P: paciente; Início: idade de início, em anos; AF: antecedente familiar; FD: fatores desencadeantes; FC: forma clínica da 

doença; U: acometimento ungueal; C: acometimento do couro cabeludo; M: acometimento das mucosas; Anti-TNF: uso de 

etanercept; Grupo I: boa evolução; Grupo II: evolução desfavorável; V: psoríase vulgar; G: psoríase gutata; AP: artrite 

psoriática; ER: eritrodermia. 

 



199 

 

APÊNDICE 3 

 

Reagentes e soluções 

 

1. Extração de DNA 

 

Tampão para lise de eritrócitos (lise I) 

0,3M de sacarose c 

10mM de Tris-HCl (pH = 7,5) c 

5,0mM MgCl2 
c 

Triton X-100 1% U.S.P. 1% 

Volume final = 1L (estocagem a 4ºC em local escuro) 

 

Tampão para lise de leucócitos (lise II) 

0,075 M NaCl b 

0,024 M Na-EDTA c 

Volume final = 1L de solução (ajuste do pH a 8,0 com NaOH a, estocado à 

temperatura ambiente) 

 

Álcool Isopropílico (C3H8O) a 

 

Álcool Etílico (C2H6O) 70% 

73,6 mL de álcool etílico a diluídos em 26,3 mL de água bidestilada ultrapura 

Estocagem à temperatura ambiente. 

 

Cloreto de Sódio (NaCl) 6,0M, solução saturada 

35,04g NaCl b diluídos em100 mL de água bidestilada ultrapura 

Autoclavagem a 121C, estocagem à temperatura ambiente. 

 

Perclorato de Sódio 0,5M 
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70,2g de perclorato de sódio monohidratado c diluídos em100mL de água 

bidestilada ultrapura 

Estocagem à temperatura ambiente. 

Dodecil Sulfato de Sódio (SDS) 

10,0g de SDS c diluídos em100mL de água bidestilada ultrapura 

 

2. Gel de agarose e eletroforese 

 

Gel de agarose 2% 

 

Brometo de etídio 0,5% 

 

Solução tris-borato – 10X (tampão de eletroforese) 

0,9M tris-base a 

0,9M Ácido Bórico a 

0,2M Na-EDTA (pH 7,5) c 

Volume final = 1L (estocagem à temperatura ambiente) 

 

3. Gel de poliagrilamida e eletroforese 

 

Solução Estoque de Acrilamida (30%) 

29,0 g de acrilamida  

1,0 g de bis-acrilamida diluídas em um volume final de 100mL de água. Filtrar. 

 

Uréia P.A. (NH2CONH2 ) 

 

Glicerol [C3H5(OH)3] 

 

Tampão TBE 10X 

Tris/HCl 0,89M pH8,0 

EDTA 0,08M 
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Ácido Bórico 0,89M. 

 

Persulfato de potássio: solução saturada em água. 

 

TEMED (N, N, N’, N’, tetrametiletilenodiamina) 

 

Tampão de Amostra (loading buffer) 

TBE1X 

Xileno cianol 0,25% 

Azul de Bromofenol 0,25% 

EDTA 0,1M pH8,0  

Ficoll 15% 

 

Formamida 75% 

 

Solução fixadora 

50mL de Álcool Etílico 

2mL de Ácido Acético 

Água deionizada até completar 300mL 

 

Nitrato de prata 0,1%  

Nitrato de prata 0,1%  

Água destilada 

 

Formaldeído  

Formaldeído 37%  

100mL de água destilada na hora do uso 

 

Revelador 

4,5g de NaOH 

Água deionizada até completar 200mL 

a Merck S.A. Ind. Química, Rio de Janeiro, RJ, 

Brasil 
b Synth, Labsynth Produtos para laboratórios 

LTDA., Diadema, SP, Brasil 
c SIGMA Chemical CO St. Louis, MO, USA 
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APÊNDICE 4 

 

Tabelas dos resultados 

 

Tabela 26: Relação dos resultados dos HLA classe I e II e SNPs TNF-  -238 e -

308 dos pacientes com psoríase. 
 

 

P  

A* 

 

B* 

 

Cw* 

 

DRB1* 

 

DQB1* 

 

-238 

 

-308 

 

Evol. 

 

1 

 

ACP 

 

24 68 

 

3815 

 

12  07 

 

04 13 

 

03 06 

 

GG 

 

GG 

 

I 

2 CHP 24 68 15 38 07 12 04 13 03 06 GG GG I 

3 ACC 36 02 53 47 04 12 11 - 06 - GA GG I 

4 MB 02 - 08 35 07  04 15 16 06 03 GG GG I 

5 LBP 03 30 51 18 14  05 03 11 02 03 GA GG II 

6 RT 02 66 58 39 07 06 04 13 03 03 GG GG II 

7 AAS 02 - 52 58 12 06 15 11 06 03 GA GG I 

8 EML 33 - 37 27 06 02 01 10 05 - GG GG II 

9 JC 03 - 39 58 12 06 11 07 03 - GG GG I 

10 EM 26 03 07 39 07 12 01 15 06 - GG GG I 

11 CMLM 02 66 41 40 03 17 13 15 06 - GA GG I 

12 ICC 03 01 58 27 07 02 07 11 02 03 GG GG I 

13 DSS 02 32 39 35 12 04 04 16 03 05 GG GG I 

14 TC 26 30 13 38 06 12 07 - 02 - GG GG II 

15 AFM 30 68 14 35 08 04 01 03 05 02 GG GG I 

16 SGS 02 03 07 44 07 04 01 07 05 02 GG GG II 

17 APS 24 - 35 39 04 12 07 12 02 03 GG GG II 

18 SSO 02  24 14 47 04  - 04 07 03 02 GA GG II 

19 TF 02 - 51 13 15 06 04 11 03 - GG GG I 

20 RCSS 02 - 51 35 14 04 03 11 02 03 GG GG II 

21 MLMS 30 - 53 13 04 06 07 11 02 03 GA GG II 

22 CAS 26  32 52 37 12 06 08 11 04 03 GA GG II 

23 APL 31 - 49 50 16 07 10 15 06 05 GG GG I 

24 BCVS 24 03 52 13 15 06 07 16 02 03 GG GG I 

25 MAL 02 - 44 57 05 06 13 - 06 - GA GG I 

26 SG 11 30 41 35 17 04 01 10 05 - GA GG I 

27 JDG 02 24 44 57 12 06 01 07 05 02 GG GG II 

28 CAC 02 26 55 57 03 06 07 11 03 03 GA GG I 

29 VA 24 26 55 50 03 06 11 - 03 - GA GG I 

30 KSB 02  26 51 37 06 12 04 11 03 03 GG GG II 

31 JJS 02 - 50 27 06 01 11 - 03 - GG GG II 

32 RER 23 - 45 50 06 07 07 13 02 06 GG GG II 

33 MAC 02 32 39 44 12 05 11 16 03 05 GG GG II 

34 LCRF 01 02 37 35 06 04 08 10 04 05 GG GG II 

35 CADL 03 32 07 40 03 07 15 - 06 - GA GG II 
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36 DM 24 - 14 39 08 12 07 16 02 06 GG GG II 

37 FSS 02 11 51 53 02 04 01 13 05 06 GG GG II 

38 ECC 24  - 14 38 02 12 01 13 05 06 GG GG II 

39 LS 30  - 53 57 04 18 08 10 03 05 GG GG II 

40 LAS 11 29 14 35 08 04 03 13 04 03 GG GG I 

41 MPJS 24 23 45 27 06 12 01 05 03 GA GA I 

42 JAS 01 03 37 15 06 07 11 11 03 03 GG GG II 

43 RCR 02 24 50 57 06 - 07 13 05 - GG GA II 

44 APSC 01 02 35 57 04 06 16 07 03 03 GG GG I 

45 GPP 01 34 37 58 07 06 10 11 05 03 GG GG II 

46 EHL 01 23 07 49 07  - 10 11 05 03 GG GG I 

47 VBS 68  - 15 40 03  - 01 04 03 05 GG GG I 

48 CEE 23 24 44 35 12 04 07 16 02 05 GG GG II 

49 JPC 02 - 13 15 06 03 07 16 02 03 GG GG II 

50 MSG 01  -  14 57 08 06 16 16 05 05 GG GG II 

51 ECSR 02 32 44 57 12 06 08 11 04 03 GA GG I 

52 RMV 01 03 37 15 06 07 07 11 03 03 GA GG II 

53 BAS 02 23 37 57 02 07 11 13 06 02 GA GA I 

54 JIP 29 - 39 27 01 12 11 14 05 03 GG GA II 

55 OAS 01 24 38 27 06 15 11 13 03 06 GG GG II 

56 JD 02 - 57 18 06 - 07 11 03 03 GA GG I 

57 MAOM 02 - 07 35 04 - 15 16 06 03 GG GA I 

58 RT - - 57 73 06 15 04 15 02 06 GA GG I 

59 PAB 01 30 08 13 06 07 1111 03 03 GG GA II 

60 LRD - - 39 50 06 12 07 16 02 05 GG GA I 

61 MLPF 32 - 53 78 04 05 11 11 03 03 GA GG I 

62 MFP 02 - 39 57 06 12 07 13 03 06 GA GA I 

63 CASP 11 33 55 81 03 18 09 15 02 06 GG GA II 

64 LAS 11 29 14 35 04 08 03 13 04 03 GG GA I 

65 LBS 02 68 35 40 04 03 16 11 03 03 GG GG I 

66 LMT 03 - 13 15 06 08 07 11 02 05 GG GG I 

67 SRE 30 - 58 15 06 - 11 15 03 06 GG GA I 

69 MPJS 24 23 45 27 06 12 01 04 05 03 GA GG I 

70 JRL 02 - 08 50 06 - 03 07 02 02 GG GA II 

P: iniciais dos nomes dos pacientes; Evol.: evolução clínica caracterizada em grupo I e grupo II. 

 

Tabela 27: Relação dos resultados dos HLA classe I e II e dos SNPs TNF-  -238 

e -308 do grupo-controle de indivíduos sadios. 
 C A* B* Cw* DRB1* DQB1* -238 -308 
         
1  SEM 02 -  49 15 03 - 01 04 05 03 GA GA 

2  JARM 03 26 39 41 12 17 04 13 03 06 GA GG 

3  CRCV 03 32 52 14 12 08 15 04 06 03 GA GG 

4 MJS 03 32 40 35 04 - 01 01 05 05 GG GA 

5  JFF 01 32 27 37 06 - 07 13 02 05 GA GG 

6  AAMM 01 11 07 51 01 - 11 13 03 06 GA GG 
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7  MDCV 24 33 07 39 15 - 07 16 02 05 GG GG 

8  MMN 02 - 35 - 04 12 04 12 03 03 GG GG 

9 MS 02 - 51 - 01 04 01 11 05 03 GG GG 

10  CAB 01 26 07 08 07 - 01 03 05 02 GG GG 

11  MNAS 01 33 08 14 07 08 13 03 06 02 GG GG 

12  RFD 01 24 57 06 15 03 04 02 03 GA GG 

13  JAS 02 03 44 45 05 06 11 11 03 03 GA GG 

14  MFS 02 - 44 58 16 - 13 04 06 03 GG GG 

15  MAM 03 68 51 14 15 08 01 07 05 02 GG GG 

16 ALL 02 68 44 - 05 - 04 11 03 03 GG GG 

17  ARR 02 03 27 48 02 04 11 13 06 03 GG GG 

18 SCO 02 24 51 - 03 16 15 13 06 02 GA GG 

19  FOC 02 23 15 44 05 14 04 03 02 03 GG GG 

20  CSR 01 24 07 45 06 - 15 04 06 04 GG GG 

21  CBB 02 03 58 15 06 03 03 16 02 03 GG GG 

22 OMS 26 - 07 15 03 - 15 15 06 06 GA GA 

23  ARS 24 11 44 - 02 04 01 16 05 05 GG GA 

24 BA 32 68 07 40 02 15 13 13 06 06 GG GG 

25  ALS 03 30 13 07 06 - 07 15 02 06 GG GG 

26  CASS 02 68 18 49 05 - 03 13 02 06 GG GG 

27 DAJ 01 26 38 35 06 - 01 04 05 03 GG GG 

28 OPA 02 68 35 45 04 06 04 15 03 06 GG GG 

29  JAF 29 - 14 49 08 - 01 04 05 03 GG GG 

30  RF 02 03 14 51 08 - 04 13 03 06 GG GG 

31 FFT 32 36 44 49 05 - 04 13 03 06 GG GG 

32 LMB 02 03 35 08 04 - 03 11 02 03 GG GG 

33 SAR 02 - 51 52 15 - 13 16 06 03 GG GG 

34 WCS 01 11 27 08 01 - 07 03 02 02 GA GA 

35 CSC 02 24 35 51 04 15 03 14 02 03 GG GG 

36 BJT 02 26 51 57 01 06 04 07 03 03 GA GG 

37 ALSJ 02 - 35 44 04 04 11 03 03 GG GA 

38  MAC 23 - 38 47 07 - 01 10 05 - GG GG 

39 RSA 68 - 51 53 15 04 04 15 03 06 GG GG 

40  MPS 25 02 44 14 05 08 14 16 03 05 GG GG 

41 CPS 30 02 45 15 16 08 01 16 05 03 GA GG 

42  RPS 02 - 14 15 08 - 04 16 03 03 GA GG 

43  RPS 03 23 55 14 03 04 01 04 05 03 GG GG 

44  BFS 03 24 52 - 02, 14 11 - 03 - GG GG 

45 ACB 11 31 38 51 12 15 11 16 03 05 GA GG 

46  CRM 01 - 38 44 12 16 07 11 02 03 GG GG 

47 CBC 01 - 47 - 04 12 04 13 03 05 GG GG 

48  SJO 24 - 35 45 04 16 01 10 05 - GG GA 

49 MM 02 24 18 41 17 11 - 03 - GA GG 

50 AC 02 32 15 50 04 06 11 13 03 06 GG GG 

51 MMM 02 03 07 48 04 07 09 15 03 06 GA GA 

52  MTG 03 - 08 27 01 07 01 03 02 05 GG GA 

53  FMD 02 - 35 50 04 06 07 16 03 03 GG GA 
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54  BBP 02 11 40 38 02 03 03 08 02 04 GA GA 

55 GMC 01 32 08 35 04 07 11 15 03 06 GG GA 

56  JRTF 30 33 14 39 08 12 04 13 03 06 GG GG 

57 MF 02 - 07 18 07 12 01 12 03 05 GG GG 

58  BKLD 02 29 35 44 04 16 03 07 02 02 GG GG 

59 RAA 02 - 08 50 06 07 07 13 02 06 GG GA 

60 ISV 03 68 07 14 07 08 01 13 05 06 GG GG 

61 MDCF 03 66 53 57 02 04 04 07 02 03 GA GG 

62  SML 24 32 14 51 02 06 04 15 03 06 GG GG 

63  DFS 02 - 41 44 05 17 11 - 03 - GG GA 

64  RKL 01 33 27 08 02 07 03 11 02 03 GG GA 

65 JP 02 11 35 08 04 07 13 11 06 03 GA GA 

66  LSF 02 24 35 40 04 03 10 11 05 03 GG GG 

67 AJTM 24 30 07 35 15 04 10 13 05 06 GG GG 

68  DFT 01 30 08 35 04 07 03 11 02 03 GG GA 

69 APTDR 01 02 37 15 03 06 08 11 04 03 GG GG 

70 GNBS 68 - 35 15 03 07 11 14 03 03 GG GG 

C: iniciais dos indivíduos participantes do grupo-controle. 

 
Tabela 28: Reconstrução haplotípica dos pacientes com psoríase considerando os 

genótipos TNF-  -238 e -308. 
  P -238 -308 Haplótipo 1 238-308 Haplótipo 2 238-308 Evol. 

1 ACP GG GG G-G G-G I 

2 CHP GG GG G-G G-G I 

3 ACC GA GG G-G A-G I 

4 MB GG GG G-G G-G I 

5 LBP GA GG G-G A-G II 

6 RT GG GG G-G G-G II 

7 AAS GA GG G-G A-G I 

8 EML GG GG G-G G-G II 

9 JC GG GG G-G G-G I 

10 EM GG GG G-G G-G I 

11 CMLM GA GG G-G A-G I 

12 ICC GG GG G-G G-G I 

13 DSS GG GG G-G G-G I 

14 TC GG GG G-G G-G II 

15 AFM GG GG G-G G-G I 

16 SGS GG GG G-G G-G II 

17 APS GG GG G-G G-G II 

18 SSO GA GG G-G A-G II 

19 TF GG GG G-G G-G I 

20 RCSS GG GG G-G G-G II 

21 MLMS GA GG G-G A-G II 

22 CAS GA GG G-G A-G II 

23 APL GG GG G-G G-G I 

24 BCVS GG GG G-G G-G I 
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25 MAL GA GG G-G A-G I 

26 SG GA GG G-G A-G I 

27 JDG GG GG G-G G-G II 

28 CAC GA GG G-G A-G I 

29 VA GA GG G-G A-G I 

30 KSB GG GG G-G G-G II 

31 JJS GG GG G-G G-G II 

32 RER GG GG G-G G-G II 

33 MAC GG GG G-G G-G II 

34 LCRF GG GG G-G G-G II 

35 CADL GA GG G-G A-G II 

36 DM GG GG G-G G-G II 

37 FSS GG GG G-G G-G II 

38 ECC GG GG G-G G-G II 

39 LS GG GG G-G G-G II 

40 LAS GG GG G-G G-G I 

41 MPJS GA GA G-A A-G I 

42 JAS GG GG G-G G-G II 

43 RCR GG GA G-G G-A II 

44 APSC GG GG G-G G-G I 

45 GPP GG GG G-G G-G II 

46 EHL GG GG G-G G-G I 

47 VBS GG GG G-G G-G I 

48 CEE GG GG G-G G-G II 

49 JPC GG GG G-G G-G II 

50 MSG GG GG G-G G-G II 

51 ECSR GA GG G-G A-G I 

52 RMV GA GG G-G A-G II 

53 BAS GA GA G-A A-G I 

54 JIP GG GA G-G G-A II 

55 OAS GG GG G-G G-G II 

56 JD GA GG G-G A-G I 

57 MAOM GG GA G-G G-A I 

58 RT GA GG G-G A-G I 

59 PAB GG GA G-G G-A II 

60 LRD GG GA G-G G-A I 

61 MLPF GA GG G-G A-G I 

62 MFP GA GA G-A A-G I 

63 CASP GG GA G-G G-A II 

64 LAS GG GA G-G G-A I 

65 LBS GG GG G-G G-G I 

66 LMT GG GG G-G G-G I 

67 SRE GG GA G-G G-A I 

69 MPJS GA GG G-G A-G I 

70 JRL GG GA G-G G-A II 
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Tabela 29: Reconstituição haplotípica dos indivíduos sadios do grupo-controle 

considerando os genótipos TNF-  -238 e -308. 

  Co -238 -308 Haplótipo 1 238-308 Haplótipo 2 238-308  

1 SEM GA GA G-G A-A  

2 JARM GA GG G-G A-G  

3 CRCV GA GG G-G A-G  

4. MJS GG GA G-G G-A  

5 JFF GA GG G-G A-G  

6 AAMM GA GG G-G A-G  

7 MDCV GG GG G-G G-G  

8 MMN GG GG G-G G-G  

9 MS GG GG G-G G-G  

10 CAB GG GG G-G G-G  

11 MNAS GG GG G-G G-G  

12 RFD GA GG G-G A-G  

13 JAS GA GG G-G A-G  

14 MFS GG GG G-G G-G  

15 MAM GG GG G-G G-G  

16 ALL GG GG G-G G-G  

17 ARR GG GG G-G G-G  

18 SCO GA GG G-G A-G  

19 FOC GG GG G-G G-G  

20 CSR GG GG G-G G-G  

21 CBB GG GG G-G G-G  

22 OMS GA GA G-A A-G  

23 ARS GG GA G-G G-A  

24 BA GG GG G-G G-G  

25 ALS GG GG G-G G-G  

26 CASS GG GG G-G G-G  

27 DAJ GG GG G-G G-G  

28 OPA GG GG G-G G-G  

29 JAF GG GG G-G G-G  

30 RF GG GG G-G G-G  

31 FFT GG GG G-G G-G  

32 LMB GG GG G-G G-G  

33 SAR GG GG G-G G-G  

34 WCS GA GA G-A A-G  

35 CSC GG GG G-G G-G  

36 BJT GA GG G-G A-G  

37 ALSJ GG GA G-G G-A  

38 MAC GG GG G-G G-G  

39 RSA GG GG G-G G-G  

40 MPS GG GG G-G G-G  

41 CPS GA GG G-G A-G  

42 RPS GA GG G-G A-G  

43 RPS GG GG G-G G-G  

44 BFS GG GG G-G G-G  
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45 ACB GA GG G-G A-G  

46 CRM GG GG G-G G-G  

47 CBC GG GG G-G G-G  

48 SJO GG GA G-G G-A  

49 MM GA GG G-G A-G  

50 AC GG GG G-G G-G  

51 MMM GA GA G-G A-A  

52 MTG GG GA G-G G-A  

53 FMD GG GA G-G G-A  

54 BBP GA GA G-G A-A  

55 GMC GG GA G-G G-A  

56 JRTF GG GG G-G G-G  

57 MF GG GG G-G G-G  

58 BKLD GG GG G-G G-G  

59 RAA GG GA G-G G-A  

60 ISV GG GG G-G G-G  

61 MDCF GA GG G-G A-G  

62 SML GG GG G-G G-G  

63 DFS GG GA G-G G-A  

64 RKL GG GA G-G G-A  

65 JP GA GA G-A A-G  

66 LSF GG GG G-G G-G  

67 AJTM GG GG G-G G-G  

68 DFT GG GA G-G G-A  

69 APTDR GG GG G-G G-G  

70 GNBS GG GG G-G G-G  
P: iniciais dos pacientes com psoríase; C: indivíduos participantes do grupo-controle; Evol: evolução. 
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Abstract: 
 
Background: The strongest genetic marker for psoriasis is Cw*06. Polymorphisms 
in the TNF-alpha promoter region, especially replacement of guanine with adenine 
in positions -238 and -308 are related to higher TNF-alpha production and higher 
risk for psoriasis in Caucasoid populations, not found in Asians. We did a case-
control study of 69 patients with psoriasis type I and 70 controls, characterized 
clinical progression along 10-years of follow-up in mild or severe disease and 
determined HLA class I, II and TNF SNPs –238 and –308 polymorphisms to 
demonstrate whether these polymorphisms may be genetic risk for susceptibility to 
psoriasis or severity of the disease in Brazilians. 
Methods: Polymorphisms were identified by PCR/SSP. Alleles, genotypes and 
haplotypes frequencies were compared by Fisher’s test.  
Results: More severe disease was found in male patients. It may be suggested 
that alleles B*37, Cw*06, Cw*12 and DRB1*07 were associated with severe 
disease course, while B*57 with mild disease. No statistical difference was found 
between the patients and controls regarding polymorphisms frequencies in TNF 
SNPs. This study pointed to a higher TNF-238 G/G genotype frequency (OR 3.21; 
CI: 1.06 – 9.71; p=0.04) in the group with severe disease and -238A-308G 
haplotype was found in reduced frequencies revealing a protective effect.  
Conclusions: Polymorphisms in the TNF-alpha SNPs do not seem to be a more 
important genetic risk factor for psoriasis than the already known Cw*06 in 
Brazilian patients, but these markers may be related to clinical manifestations. 
 
Key words: HLA class I; HLA class II; Psoriasis; TNF-alpha, SNP -238; SNP -308. 

 
 
1. Introduction 

Psoriasis is an erythematous, scaly inflammatory dermatosis with a complex  
immunologic basis, that includes keratinocyte hyperproliferation, aberrant 
differentiation of the epidermis, dermal angiogenesis, and cellular infiltrate 
composed mainly of activated T cells, neutrophils and mastocytes, with interaction 
among several proinflammatory cytokines 1,2,3. 

The general risk of developing psoriasis is mainly associated with Cw6 or a 
closely related risk allele at PSORS1 (psoriasis susceptibility locus 1), with the 
possibility of additional interactions of alleles in linkage disequilibrium with it4. 
Disease subtypes may have different markers 5,6. In the Brazilian population, the 
association with HLA class I alleles, HLA-Cw*06, -B*13, -B*37, -B*39, -Cw*12 and 
HLA class II alleles, HLA-DRB3*02 and DRB1*0102 has already been 
demonstrated 6,7,8. Alternatively, the association of HLA molecules in psoriasis may 
be indirect and result from influence of genes in another part of the short arm of 



213 

 

chromosome 6, where the Major Histocompatibility Complex (MHC) region is 
located. Several genes located in the HLA region, including the Tumor Necrosis 
Factor - alpha (TNF-alpha), also have an involvement in psoriasis pathogenesis 9.   

The TNF-alpha is a powerful proinflammatory cytokine that plays a vital role in 
inflammatory and immunological responses. It stimulates the production of other 
cytokines and increases the expression of adhesion molecules, neutrophil 
activation and antibody production. Increased cytokine levels were found in 
psoriasis patients on the cutaneous lesion, on the skin without lesion, in serum and 
in the synovial fluid of affected articulations10. 

TNF-alpha gene is encoded on the chromosome 6 within MHC class III region 
centromerically to the HLA-B, 12 kb in length, with several polymorphic areas, 
including six microsatellites and several single nucleotide polymorphisms (SNP), 
particularly in the promoter region. The most common polymorphisms are two G to 
A transitions in the -308 and -238 positions, which are more prevalent in the 
Caucasian population11. In the German population, strong association was found 
between polymorphisms in the -238 region of the TNF-alpha with psoriasis and 
psoriatic arthritis12. No associations were found between polymorphisms in -238 
and -308 regions in the Japanese13 and Chinese populations14. 

In the present study, we observed a group of Brazilian patients with psoriasis, 
with 10 years of follow-up and different behavior of the disease, mild and severe 
forms, and evaluated whether polymorphisms in TNF promoter region may be 
genetic risk factor, compared with HLA class I and II polymorphisms. 
 
2. Materials and Methods 

2.1. Patients and controls 

About 324 individuals assisted at the Dermatology Outpatient Clinic of the 
Teaching Hospital, Faculty of Medical Sciences, University of Campinas, São 
Paulo, Brazil, with diagnosis of psoriasis were considered for the study in January 
1997. Among them, 69 were selected for this study because they had regular 
clinical follow-up, for 10 years until January 2007, what allowed a clear 
classification of the clinical evolution in mild or severe disease. In order to have an 
80% chance of detecting, at the 5% level of significance, a 20% difference in allelic 
frequency between the patient and control populations, a sample of 60 patients 
and 60 controls would be necessary15. So the 69 individuals sample was accepted 
for a case-control study (Table 1). The patients selected were those who had 
disease onset up to 40 years of age based in the Henseler & Christophers 
classification.  According to the authors, type I psoriasis appears around 16 (in 
women) and 22 years of age (in men), has a higher tendency to an irregular course 
and is associated with allele HLA-Cw*06 in 85.3% of the cases. Type II appears 
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around 60 years of age, being related to HLA Cw6 only in 14.7%5. In the Brazilian 
population, Biral et al did not find association between type II psoriasis and HLA 
but, in type I psoriasis, the most significantly associated alleles were HLA-B*13, - 
B*57, Cw*06 and -Cw*12. 

Analyzing the total group of 69 patients, the mean age at disease onset was 
15.1 years; 21 patients (30.4%) were male and 48 (69.6%) were female. Of the 69 
patients, 31 (44,9%) had first-degree relatives affected by the disease. The 
patients were divided into two groups according to clinical evolution criteria. 

Group I was composed of patients that presented, in the course of follow-up, 
favorable disease evolution, that is, PASI up to 18, localized disease, without 
instabilities, with no need for systemic medication and even achieving lesion 
resolution. In this group, 36 patients were included. Of these, mean age at disease 
onset was 15.3 years, 7 (19.4%) were male and 29 (80.6%) were female. As 
regards the clinical form, there were 34 cases of psoriasis vulgaris and two of 
psoriasis guttata, which stabilized in the chronic form of plaques. Twelve patients 
(33.3%) had familial history of the disease. Within this group, there were two cases 
of linear psoriasis, with nevoid distribution on the lower limbs since the first months 
of life, that developed other psoriasiform lesions on the scalp, elbows and knees; 
there was good response to topic treatment and they reverted to the linear form16. 

Group II was composed of 33 patients that developed extensive psoriasis, 
PASI higher than 18, difficult clinical control and requiring systemic treatment 
during follow up (methotrexate, acitretin and etanercept). The mean age of disease 
onset among these was 14.9 years; 14 (42.4%) were male and 19 (57.6%) were 
female. As to familial antecedent of psoriasis, 19 (57.6%) were positive. Among 
these cases of unfavorable evolution, there were 5 patients with psoriasis vulgaris 
who developed psoriatic arthritis, three cases of erythrodermia and 6 patients who 
needed anti-TNF therapy such as etanercept, for not responding to other 
treatments. 

The control group consisted of 70 unrelated blood donors aged between 18 
and 53 (mean age 30.9 years), 30 female and 40 male, from the Campinas region 
(State of São Paulo). Blood samples were collected from these volunteers at the 
Hematology and Hemotherapy Center blood bank of the State University of 
Campinas. At the time of collection, controls did not show any clinical psoriasis 
lesion or family history of the disease.  

The study was previously approved by the Human Research Ethics 
Committee of the State University of Campinas and informed consent was 
obtained from all the participants. 

Peripheral blood (10 ml) was collected in sterile tubes containing 
anticoagulant. Genomic DNA from both psoriasis patients and controls was 
isolated from leukocytes using a salting out procedure17. 
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2.2.  HLA classes I and II alleles 
HLA -A -B -C  -DR -DQ alleles were determined using microplates 

containing the sequence specific primers (PCR/SSP) (One Lambda Inc., Canoga 
Park, CA, USA), according to the methodology developed by Olerup and 
Zetterquist18. PCR amplification was carried out in 30 cycles that included 
denaturation at 94ºC for 10 seconds (s), annealing at 59ºC for 60s and extension 
at 72ºC for 30s. PCR products were analyzed by electrophoresis in ethidium 
bromide-stained 2% agarose gel. Presence of the specific PCR product was 
visualized by means of a UV transilluminator and documented by photographs. 

 

2.3. TNF promoter polymorphisms (SNP) 

The TNF promoter polymorphism -308G/A PCR amplifications were 
performed using specific primers for the A allele (308A – 
ATAGGTTTTGAGGGGCATGA) and for the G allele (308G – 
ATAGGTTTTGAGGGGCATGG)19 and the generic primer 308.2 – 
CAGGGGAAAACTTCCTTGGT20. All reactions were performed using internal 
amplification control primers HGBA.S – CGGTATTTGGAGGTCAGCAC, HGBA.A - 
CCCACCACCAAGACCTACTT, producing a fragment of 436 bp. The PCR reaction 
for the -308 SNP detection was performed in duplicates, each one with only one 
specific primer, producing a fragment of 259 bp.  

The TNF promoter polymorphism -238G/A PCR amplifications were 
performed using specific primers for the A allele (238A – 
TCCCCATCCTCCCTGCTCT) and for the G allele (238G – 
CCCCATCCTCCCTGCTCC)19 and the generic primer 308.UP – 
AGGCAATAGGTTTTGAGGGCCAT20. The same internal amplification control 
primers HGBA.S and HGBA.A were used and the PCR reaction was performed in 
duplicates, each one with only one specific primer, producing a fragment of 175 bp.  

For both SNPs, the final volume of the reaction mixture was 10 µl, including 
20 ng of genomic DNA, 0.25 mM deoxynucleoside triphosphate (Pharmacia, 
Uppsala, Sweden), 3 pmol of one specific primer and of the generic one, 2 pmol of 
the internal control primers, 0.75 U DNA polymerase (Invitrogen, Carlsbad, USA), 
1x buffer (20 mM Tris-Cl, pH 8.4, 50 mM KCl) and 1.5 mM of Magnesium Chloride 
(MgCl2). An Applied Biosystems Thermal Cycler (Applied Biosystems 9700) was 
used for all PCR reactions. After an initial denaturation step of 94°C for 5 minutes, 
the samples were submitted to 32 cycles of 94°C for 45s, 64°C for 45s and 72°C 
for 1 minute, with a final extension at 72°C for 5 minutes. Amplification products 
were applied in denaturing vertical 12% polyacrylamide gels, submitted to specific 
electrophoretic conditions (250mV/1h), stained with silver and visualized according 
to Sanguinetti et al21. The study was carried out at the HLA-Molecular Biology 
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Laboratory of the School of Medical Sciences, State University of Campinas, and 
Basic and Applied Immunology Laboratory, State University of São Paulo, Ribeirão 
Preto, São Paulo, Brazil. 
 

2.4.   Statistical analysis 

The frequency of patient and control group genotypes were estimated by 
direct counting and comparison between group pairs by means of the two-sided 
Fisher’s exact test, with the aid of the GraphPad InStat 3.05 software, which was 
also used to estimate the Odds Ratio (OR) and its 95% Confidence Interval 
(95%CI). 

Adherences of phenotypical proportions to expectations under Hardy–
Weinberg equilibrium were tested by the complete enumeration method using the 
ARLEQUIN 3.1 software22. To evaluate deviation from the Hardy-Weinberg 
equilibrium, we compared observed and expected frequencies by exact X2-test in 
patients and controls. 

Since both SNPs are physically linked and some samples may present two 
heterozygous SNPs, which results in more than one possible haplotype 
combination, two computational methods were used to determine the haplotypes of 
each subject, without taking into account any prior information: (1) the ELB 
algorithm23 implemented by the ARLEQUIN 3.1 software and (2) a coalescence 
based method as implemented by the PHASE v2 software24. The haplotype 
frequencies were compared between group pairs as described above. 
 
3. Results 

No departures from the Hardy-Weinberg equilibrium were found.  
 
3.1. HLA classes I e II alleles 

After the allelic frequencies were determined, a comparison of patient and 
control frequencies was made and the statistical significance evaluated by means 
of the Fisher’s exact test and the OR. It may be observed that HLA B*57, Cw*06, 
Cw*12 and DRB1*07 alleles were highly significant, with p-values lower than 0.05 
(respectively p=0.006, OR=5.3, CI:1,4-19,1; p=0.0001, OR=3.9; CI:2,0-7,6; 
p=0.0016, OR=3.8; CI:1,6-8,9 and p=0.009, OR=2.7; CI:1,2-5,8). These alleles are, 
therefore, considered the main genetic risk factors for psoriasis in the studied 
population. The DRB1*04 allele was more frequently found in the normal controls 
group, with tendency to statistical significance (p=0.095; OR=0.49; CI: 0,2-1,0). A 
protective effect against the disease may be inferred.  

Group I and control group were also compared, and the difference for allele 
B*57 was statistically significant (p=0.008; OR=5.7; CI:1,4-22,2). The differences 
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between group II and controls were statistically significant for B*37 (p=0.005; OR= 
8.18; CI:1,6-40,5), Cw*06 (p=0.001; OR=3.64; CI:1,6-7,8), Cw*12 (p=0.03; 
OR=2.9; CI:1,1-7,8) and DRB1*07 (p=0.02; OR=2.9; CI:1,2-6,8). Finally, when 
comparing groups I and II, allele B*37 was more present in group II with a 
tendency to statistically significance (p=0.03; OR=0.12; CI:0,01-0,09) (Table 2).  

3.2. TNF promoter polymorphisms (SNP) 

When patients were grouped according to the TNF genotype, it could be 
observed that those with more severe disease manifestations, like erythrodermia or 
who needed anti-TNF therapy had TNF-238 G/G and -308 G/G genotypes (Table 
1). 

At TNF-238 position were found, in patients and controls respectively, the 
GG genotype in 48 (69.6%) and 51 (72.9) and GA in 21 (30.4%) and 19 (27.1%). 
At TNF-308 position were found, in patients and controls respectively, GG 
genotype in 57 (82,6%) and 53 (75,7%), GA in 12 (17,4%) and 17 (24,3%). The AA 
genotype was not found. No statistical difference was observed between allele and 
genotype frequencies in the studied patient and control groups. 

When the frequency of TNF-238 A and G alleles in group I is compared with 
those in group II, a tendency to statistically significant difference between them 
was observed. Comparing TNF-238 G/A genotypes, there was statistically 
significant difference between the groups (OR 3.21; 95%CI: 1.06 – 9.71; p=0.04). 
TNF -238 G/G genotype and G allele increased frequencies in group II expresses a 
tendency of association to the worst disease prognosis (Table 3). 

TNF promoter haplotypes based on the -308 and -208 SNPs were 
reconstructed with the use of the ELB and PHASE methodologies resulting in 
inferences of TNF haplotype composition of each sample with mean probabilities of 
0.975 and 0.974, respectively. Of the 139 individuals submitted to computational 
reconstruction, only 6.47% did not have their most probable haplotype constitutions 
reconstructed with a probability greater than 99%. Only 6 (4.32%) individuals had 
their most probable haplotypes inferred with probabilities of less than 80%. 
Notwithstanding that, all samples had the same haplotype combination determined 
by both ELB and PHASE, which makes them quite robust and highly reliable 
methods. Computationally reconstructed TNF -238-308 haplotype frequencies are 
listed below (Table 3). There was no statistically significant difference between 
patients and controls. 

In several diseases, the association with HLA and clinical manifestation is 
different between genders, for example in spondyloarthropathy and HLA-B27. In 
the male group, severe forms were seen and 66,4% developed extensive 
psoriasis. The Cw*06 allele was positive in 47,6%, TNF 238 G/A genotype was 
found in 23,8% and TNF 308 G/A in 19,1%. In the female group, only 39,6% had 
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an unfavorable evolution. Cw*06 allele was positive in 54,2%, TNF 238 G/A 
genotype was presented in 33,3% and TNF 308 G/A in 16,6%.  
 

4. Discussion 

The long-term follow-up of these patients allowed a deeply knowledgement 
about the disease and facilitates the characterization of well defined two groups of 
different psoriasis evolution. 

This study suggests that allele B*57 seems to be associated with milder 
disease, while alleles B*37, Cw*06, Cw*12 and DRB1*07 are associated with a 
more severe disease course, what is consisted with other Brazilian data. 
 Psoriasis has a greater impact upon the quality of life and affects the 
socialization of both sexes equally25, but severe psoriasis was more frequent in 
male patients in this study. In several diseases, the association with HLA and 
clinical manifestation is different between gender. Gender-wise analysis in children 
with spondyloarthropaties showed that 80% males and 20% of the female patients 
were HLA-B27 positive, and the disease was worst in men26. In patients with acute 
anterior uveitis, HLA-B27 is associated with earlier systemic disease developing in 
males than in females27. A Brazilian study with psoriatic arthritis showed a 
predominance of male gender (59.8%) and negative HLA-B27 (79.4%) patients, 
but male gender and the spondylitis subgroup were statistically associated to the 
positive HLA-B2728. 

There was no difference in frequency of Cw*06 or other HLA alleles 
between male and female groups in this study, but there was a tendency of 
significant difference in TNF-alpha - 238 G/A genotype, more frequent in the 
female group, the one that was more associated with a mild disease. An interaction 
between gender and immunogenetics may influence susceptibility to psoriasis and 
other diseases. 

Polymorphisms in the TNF promoter region affect production of this 
cytokine, although the functional consequence is controversial. TNF-alpha 
secretion is mainly regulated by the transcriptional level and there are genetically 
determined interindividual differences in this process that have been related to 
HLA-DR haplotypes and polymorphisms in the TNF promoter region29,30. A strong 
association between polymorphism in the -238 position with psoriasis and psoriatic 
arthritis 12,30,31 has been described, although this fact was not reproduced in other 
studies. 

The association of G/A genotypes in SNPs -238 and -308 of TNF-alpha 
promoter region with diseases in the Brazilian population was found in several 
studies, concerning obsessive-compulsive disorder32, severe forms of chagasic 
cardiomyopathy33 and paucibacillary leprosy 34,35, for example. Other reports on 
severe periodontitis 36,37 and pemphigus folliaceus38 have not found association.  
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REICH et al observed, in an “in vitro” study, that the presence of allele A-
238 (-238*A) was associated with increase in TNF-alpha production in patients with 
psoriasis of onset before 40 years of age39. A study with northern Polish population 
confirms the association between -238 G/A TNF-alpha promoter polymorphism and 
early-onset psoriasis vulgaris and suggests that the -238A variant may contribute 
not only to a predisposition to psoriasis vulgaris but also to the disease 
phenotype40 . 

A comprehensive metanalysis evaluated publications of case-control studies 
with a good level of scientific evidence, with 997 psoriasis patients and 943 
controls studied regarding  the TNF-238 G/A polymorphism and 1156 patients and 
1083 controls that were studied regarding the -308 G/A polymorphism. It was 
concluded that there is a significantly increased risk conferred by the -238 G/A and 
A/A genotypes for the development of psoriasis, while the -308 G/A and A/A 
genotypes are related to decreased risk. These data should be evaluated in the 
different ethnic groups and may be used as biomarkers for psoriasis risk 
prediction41. 

The intention of studying genetic particularities of psoriasis and other 
diseases is to find practical application of these data to improve approach to the 
patient. An example of this is a Swiss investigation that concluded that patients 
with TNF alpha -308 G/G genotype present better response to anti-TNF treatment 
than genotypes A/A and A/G, independently of the rheumatic disease42. TNF 
inhibiting therapy has a high cost and several side effects, mainly 
immunosuppression and risk for severe forms of tuberculosis. It is highly effective 
in rheumatoid arthritis but approximately 30 to 40% of patients do not respond well 
to the therapy. Therefore, it would be interesting to determine which patients would 
have a greater chance of deriving benefits from the treatment. Polymorphisms in 
the TNF promoter region may be considered biomarkers for the prognosis or 
prediction of therapy response43. 

In our Outpatient Clinic, we consider Cw*06 allele as a risk factor marker 
mainly for psoriasis patients’ relatives, and preventive measures about 
environmental risk factors are applied contributing to minimize the chance of 
triggering the disease. 

The German group defended that the TNFA -238*A allele is associated with 
psoriasis vulgaris in the Caucasian population, while TNFA -308*A may have a 
protective effect and be associated to less severe disease; the TNFA -308*A allele 
is decreased in psoriatic arthritis patients and may be a marker of more serious 
articular involvement44. No statistical difference was found between the total group 
of psoriasis patients and controls in the Brazilian population regarding allele, 
genotype and haplotype frequencies in the TNF-alpha SNPs -238 and -308. 
Therefore, it does not appear to account for risk of psoriasis any better than does 
the already known HLA-Cw*06 in the studied population.  
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However, this study pointed to a higher TNF-238 G/G genotype frequency in 
the group with more severe disease. Moreover, the TNF-238*G allele and also 
presented increased frequencies in such group, although not reaching statistical 
significance (p = 0.0618; OR = 2.63, 95%CI: 0.95-7.25). Conversely, the -238A-
308G haplotype was found in reduced frequencies in such group (p = 0.0618; OR 
= 0.38, 95%CI: 0.14-1.05), revealing a protective effect against a bad evolution.  

These data do not correspond to those reported for the Caucasian 
population, considering that Brazilian population is admixed, and this is the first 
consideration about SNPs of TNF-alpha in psoriasis in this population. This finding 
might be connected more to the fact that there is admixture with Amerindians45 
forcing our results to be similar to the ones from Asian populations. It is necessary 
to be admitted that even in admixed populations a genetic identity is self defined 
that must be studied for the comprehension of the relation between that population 
and auto-immune diseases.     

These results encourage new research on the subject with the intention of 
better understanding the immunogenetic profile of the Brazilian patients.  
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Table 1 – Clinical features of patients with early onset psoriasis in group I and 
group II and  according to TNF promoter region genotypes. 

 

  
 

Psoriasis 
 TNF-

alpha    
 

     GI GII -238   -308    
      GG GA GG GA TOTAL 
Age         
Mean (y)  15.3 14.9 13.0 17.9 13.4 23.0 15.1 
               

Women, n (%) 
 

29 (80.6) 
 

19 (57.6) 32 (66.7) 16 (76.2) 40 (70.2) 8 (66.7) 
 

48 (69.6) 

Men, n (%) 
 

7 (19.4) 
 

14 (42.4) 16 (33.3) 5 (23.8) 17 (29.8) 4 (33.3) 
 

21 (30.4) 
               
PsA  0 5 5  0 2  3  5 (7.2) 
Erythrodermi
a 0 

3 3 
0 3  0  

3 (4.3) 

Biologic
s   

0 6 
6  0 6  0 

6 (8.7) 

               
Fam+  12 (33.3) 19 (57.6) 18 (58,1) 13 (41,9) 27 (87,1) 4 (12,9) 31 (44.9) 
Fam-  24 (66.7) 14 (42.4) 30 (78,9) 8 (21,1) 30 (78,9) 8 (21,1) 38 (55.1) 
               
GI  - - 21 (43.8) 15 (71.4) 29 (50.9) 7 (58.3) 36 (52.2) 
GII  - - 27 (56.2) 6 (28.6) 28 (49.1) 5 (41.7) 33 (47.8) 
         
TOTAL   - - 48 21 57 12 69 
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PsA: psoriatic arthritis; Biologic: biologic therapy; Fam+: familial antecedent 
present; Fam-: familial antecedent absent; GI: group I of favorable clinical 
evolution; GII: group II of unfavorable clinical evolution. 
 
 
Table 2 – Distribution of HLA class I and II alleles frequencies between psoriasis 

patients and controls and group I and group II and statistical significance. 

Alleles    Psoriasis Controls p OR CI 95% 

HLA  (N=69) Fa% (N=70) Fa%     
HLA-B*13 (07) 5.1 (01) 0.7 0.03 9.03 1.09-74.35 
HLA-B*37 (08) 5.8 (02) 1.4 0.04 5.17 1.08-24.76 
HLA-B*39 (10) 7.3 (03) 2.2 0.02 4.35 1.17-16.13 
HLA-B*57 (12) 8.7 (03) 2.2 0.006 5.3 1.46-19.19 
HLA-Cw*06 (36) 26.1 (14) 10.0 0.0001 3.93 2.02-7.65 
HLA-Cw*12 (22) 16.0 (08) 5.7 0.0016 3.84 1.65-8.93 
HLA-
DRB1*04 (10) 7.3 (23) 16.4 0.095 0.49 0.23-1.09 
HLA-
DRB1*07 (22) 16.0 (11) 7.9 0.009 2.74 1.28-5.87 
HLA-

DRB1*11 (31) 22.5 (21) 15.0 0.02 2.05 1.12-3.77 

   GI         

  (N=36) Fa%       

B*57 (08) 11.1 (03) 2.2 0.008 5.7 1.46-22.24 

Cw*06 (17) 23.6 (14) 10.0 0.13 2.78 1.28-6.04 

Cw*12 (12) 16.7 (08) 5.7 0.013 0.3 1.28-8.49 

  GII         

  (N=33) Fa% (N=70) Fa%     

B*13 (04) 6.1 (01) 0.7 0.037 8.97 0.98-81.92 

B*37 (07) 10.6 (02) 1.4 0.005 8.18 1.65-40.59 

Cw*06 (19) 28.8 (14) 10.0 0.001 3.64 1.68-7.83 

Cw*12 (10) 15.1 (08) 5.7 0.03 2.9 1.10-7.86 

DRB1*04 (03) 4.5 (23) 16.4 0.02 0.24 0.07-0.84 

DRB1*07 (13) 19.7 (11) 7.9 0.02 2.9 1.21-6.82 

  GI GII       

  (N=36) Fa% (N=33) Fa%     

B*37 (01) 1.4 (07) 10.6 0.03 0.12 0.014-0.093 

GI: group I of favorable clinical evolution; GII: group II of unfavorable clinical 

evolution; OR: Odds ratio; 95%CI: 95% Confidence Interval. 
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Table 3 – Distribution of G and A allele frequencies; GG, GA and AA genotypical 

frequencies, and haplotypes frequencies in TNF -238 and -308 promoter region, 

between psoriasis patients and controls and group I and group II. 

 

Psoriasis 
Controls 

(n=70) 

Statistically 

significant 

Comparisons 

GI 

(n=36) 

GII 

(n=33) 

Total 

(n=69) 

TNF-alpha -238 

genotypes 
    

GG 21 (58.3) a 27 (81.8) a 48 (69.6) 51 (72.9) a 

GA 15 (41.7) 06 (18.2) 21 (30.4) 19 (27.1) - 

AA 00 (0.0) 00 (0.0) 00 (0.0) 00 (0.0) - 

      

TNF-alpha -238 alleles     

G 57 (79.2) 60 (90.9) 117 (84.8) 121 (86.4) - 

A 15 (20.8) 06 (9.1) 21 (15.2) 19 (13.6) - 

      

TNF-alpha -308 

genotypes 
    

GG 29 (80.6) 28 (84.8) 57 (82.6) 53 (75.7) - 

GA 07 (19.4) 05 (15.2) 12 (17.4) 17 (24.3) - 

AA 00 (0.0) 00 (0.0) 00 (0.0) 00 (0.0) - 

      

TNF-alpha -308 alleles     

G 65 (90.3) 61 (92.4) 126 (91.3) 123 (87.9) - 

A 07 (9.7) 05 (7.6) 12 (8.7) 17 (12.1) - 

      

TNF-alpha -

238 -308 

haplotypes 

GI 

(2n=72) 

GII 

(n=66) 

Total 

(2n=138) 
  

-238A-308A 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 3 (2.1) - 

-238A-308G 15 (20.8) 6 (9.1) 21 (15.2) 16 (11.4) - 

-238G-308A 7 (9.7) 5 (7.6) 12 (08.7) 14 (10.0) - 

-238G-308G 50 (69.4) 55 (83.3) 105 (76.1) 107 (76.4) - 

      

a: p = 0.0402; OR = 3.21, 95%CI: 1.06 – 9.71  
GI: group I of favorable clinical evolution; GII: group II of unfavorable clinical 

evolution.  
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Abstract: 

Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease of unknown cause but involves the 

genes of the Major Histocompatibility Complex (MHC) and environmental factors 

such alcoholism, infections, stress and drugs. A total of 572 individuals, first-

degree relatives of 324 psoriasis patients, were enrolled in an orientation program 

about environmental risk factors for the disease since 1997. Of these, 13 families 

with more than one generation affected, reaching the total of 59 individuals, were 

submitted to typing of HLA class I alleles and received more personalized follow-

up. No new cases were observed in the studied families. Prevention measures for 
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psoriasis patients and their relatives is an useful approach to getting better the 

quality of life of these individuals of high risk for psoriasis. 

 

COMMENTARY 

Psoriasis is an autoimmune skin disease with genetic basis associated with 

decreased quality of life and increased risk of cardiovascular disease. 

Polymorphisms in the MHC region may be mentioned for risk or prognosis in 

psoriasis. The intention of studying genetic particularities of psoriasis is to find 

practical application of these data to improve approach to the patient.  

Interactions between genes and the environment are determinant for the 

disease onset. Several environment factors are related to psoriasis onset or 

exacerbation. At a site of injury it is possible to develop psoriasis, by local physical, 

chemical, surgical or inflammatory stimuli. Streptococcal infection, particularly of 

the throat, is strongly associated with acute guttate psoriasis and one-third of the 

cases progresses to chronic plaque psoriasis1. The influence of hormones in 

psoriasis is controversial, but it is known that puberty and pregnancy may change 

the status of the disease. 

There are many drugs reported to be responsible for the onset or 

exacerbation of psoriasis, like lithium, antimalarials, beta-blocking agents, non-

steroidal anti-inflammatory drugs, angiotensin-converting enzyme inhibitors and the 

withdrawal of corticosteroids2. A large case–control analysis on the U.K.-based 

General Practice Research Database does not support the current proposition that 

beta-blocker use is associated with an increased risk of psoriasis, neither other 

antihypertensive drugs3. 

Over 60% of patients associates stress with the worsening of the disease. 

Alcohol may exacerbate pre-existing psoriasis. Alcohol abuse is a stress response, 

a consequence of the cutaneous picture and causes a reduction in therapeutic 

measures. Abstinence contributes to remission4. Smoking is associated with 

psoriasis onset and 2-fold increased risk of developing severe disease5. 

Avoidance of environmental factors may postpone the disease in high-risk 

individuals or may decrease the severity of disease flares. But how to select 
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individuals at risk, do genetic triage, considering the costs involved, and design 

prevention programmes? Psoriasis is more prevalent in family members, a risk that 

may reach 25%. Our objective was to demonstrate the 10-years follow-up of a 

group of individuals of high risk for psoriasis, first-degree-relatives of psoriasis 

patients. 

About 324 individuals were assisted at the Dermatology Outpatient Clinic of 

the Teaching Hospital, University of Campinas - UNICAMP, Sao Paulo, Brazil, with 

clinical diagnosis of psoriasis and were studied in the period from January 1997 to 

January 2007. Adding first-degree relatives, 572 individuals were enrolled in a 

program, including orientation, risk detection and actions on the main triggering 

factors. There are 13 families with more than one generation affected that were 

selected for genetic triage, totaling 59 individuals that have been followed for 10 

years, of those 34 (56.6%) had psoriasis at the beginning of the follow-up.  

The 59 individuals from affected families were submitted typing of HLA class 

I alleles. Genomic DNA from patients was isolated using a salting out procedur. 

HLA-A -B -C  alleles were differentiated using sequence specific primers 

(PCR/SSP) (One Lambda Inc., Canoga Park, CA, USA).  

The program for psoriasis patients and their relatives is based on education 

about the disease. Through each evaluation, information from nurses and doctors 

is given to all patients, individually and with their family, including folders 

distribution. Specially in children and adolescents, clinical follow-up is based on 

detecting and treating infectious focus like amigdalitis. 

Clinical follow-up for detecting weight gain, hypertension and dyslipidemia is 

done each six monthes. Nutritional orientation and regular physical activity are 

stimulated. In special cases, measures against smoking habit and alcohol ingestion 

are strongly taken, including prescription of specific medication. In individuals with 

unbalanced familiar situation, trouble at work or difficulties in relationships or any 

other behavior dysfunction, psychotherapy is suggested. The individuals with the 

allele HLA-Cw*06 are clinically followed including psychological support.  

In these families, 34 individuals had psoriasis and the mean age of onset of 

the disease was 29,9 years, 18 were female and 16 were male. The clinical form 
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observed in the relatives was psoriasis vulgaris in 31 patients and psoriasis guttata 

in 3 cases. Only one patient relative with psoriasis vulgaris developed a mild 

arthritis during the follow-up. The disease in relatives was milder than in the 

patients studied, with no indication of systemic treatment in 71% of the cases.  

From the 59 individuals, 17 individuals with psoriasis were Cw*06 allele 

positive. Six individuals with Cw*6 allele have no disease. During the 10 year-

follow-up period, the incidence of new cases was stable in the studied families until 

now.  Questionaries about quality of life (DLQI) were applied to patients’ relatives 

with and without psoriasis, once a year (2005, 2006 and 2007) and it was observed 

an improvement of quality of life even in individuals with no disease. 

Psoriasis has a high incidence in the Brazilian population, around 2%, and 

the association with genetic markers is a known fact. Class I alleles, HLA-Cw*06, -

B*13, -B*37, -B*39, -Cw*126 and class II alleles, HLA-DRB3*02 and DRB1*01027 

have already been demonstrated in this population. The association with HLA-

Cw*06 allele is well known, creating a relative risk for severe disease about 10,3 in 

Brazilians6.  

There is no way to prevent the disease, but it is possible to apply the actual 

knowledgement about the disease triggering factors for the follow-up of high risk 

individuals, like the psoriasis patients’ relatives. In this study, we demonstrated the 

profile of families with more than one member affected by psoriasis and what is 

possible to do to improve their quality of life. 

Measures to fight obesity, smoking habit and alcohol ingestion should be 

strict. Early detection and treatment of infections, mainly in childhood and 

adolescence (Streptoccocus, Staphilloccocus, Candida, etc.) might minimize the 

possibility of the onset of an undesired immune response8. The use of certain 

medications that may trigger the disease, such as lithium and antimalarial, should 

be avoided.  

It is important to acquire knowledge about psoriasis, increasing the sense of 

control over the disease, improving skin care practices and influencing on 

psychological impact7. The psychological and personality aspects of the patients 

and relatives should be considered in the follow-up. Impulsive behaviour, lack of 
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positive effect, alcohol abuse, sadness, helplessness and depression are attributes 

frequently associated with disease carriers. Programs for psoriasis should focus on 

self-motivation, prevention of addictive behaviour and reduction of stress using 

different relaxation techniques.  

Using  genetic information, like HLA-Cw6 allele and the familiar antecedent, 

measures to promote change of habits and lifestyle may be employed in the 

attempt to prevent disease triggers or aggravating factors. 
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