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RESUMO 
 

 
Introdução: A psoríase é uma doença sistêmica crônica, de base autoimune, que 
afeta milhões de pessoas em todo o mundo, caracterizada por lesões cutâneas bem 
delimitadas, eritematosas e escamosas, com grande impacto na qualidade de vida 
dos pacientes. Objetivos: Este estudo teve como objetivo principal analisar a 
frequência de mutações do gene TYK2 em pacientes com psoríase em áreas 
especiais (ungueal, couro cabeludo, genital e palmoplantar) e relacionar a ocorrência 
dessas mutações com as características clínicas e terapêuticas da psoríase. 
Métodos: Foi realizado um estudo observacional, transversal, com coleta de dados 
clínicos e laboratoriais de pacientes diagnosticados com diferentes formas clínicas de 
psoríase, incluindo aquelas com acometimento de áreas especiais. O sangue total foi 
coletado por meio de punção cubital. Após extração do DNA das amostras do sangue 
total, amplificaram-se fragmentos específicos do gene TYK2 por técnica de reação em 
cadeia da polimerase (PCR) em tempo real. O sequenciamento Sanger foi realizado 
para identificação de variantes SNP relevantes (single nucleotide polymorphism) do 
gene TYK2. Resultados: Foram incluídos 178 pacientes com psoríase no estudo. 
Destes, 95 pacientes eram do sexo masculino e 83 pacientes do sexo feminino. A 
média de idade dos pacientes foi de 50,25 anos (desvio padrão = 14,45). Ao menos 
uma variante dos SNPs principais foi achada em apenas 6 pacientes (3,37%), sendo 
um paciente heterozigoto para rs34536443 (0,56%) e 5 pacientes heterozigotos para 
rs12720356 (2,81%). Nenhum outro SNP foi identificado nesta amostra. Não se 
observou qualquer relação entre o tipo de psoríase, bem como acometimento de áreas 
especiais com a presença das mutações buscadas do gene TYK2. Discussão: Os 
resultados obtidos demonstraram a presença de mutações específicas em TYK2 em 
3,37% do grupo estudado. A análise dos dados não permitiu a observação de 
possíveis correlações entre o tipo de variante identificada e a gravidade das 
manifestações clínicas. Novas tentativas com tamanho amostral maior podem revelar 
novas associações entre mutações da TYK2 e fenótipos clínicos da psoríase. 

 
Palavras-chave: Psoríase; TYK2; Variante gênica; Sequenciamento genético; estudo 
transversal. 



ABSTRACT 
 

 

 
Introduction: Psoriasis is a systemic and chronic disease with an autoimmune basis, 
affecting millions of people worldwide. It is characterized by well-demarcated, 
erythematous, and scaly skin lesions, which have a significant impact on patients' 
quality of life. Objectives: The main objective of this study was to analyze the 
frequency of TYK2 gene mutations in patients with psoriasis in special areas (nail, 
scalp, genital, and palmoplantar) and to relate the occurrence of these mutations to the 
clinical and therapeutic characteristics of psoriasis. Methods: An observational, cross-
sectional study was conducted, collecting clinical and laboratory data from patients 
diagnosed with different clinical forms of psoriasis, including those affecting special 
areas. Whole blood was collected through cubital venipuncture. After extracting DNA 
from the whole blood samples, specific fragments of the TYK2 gene were amplified 
using real-time polymerase chain reaction (PCR). Sanger sequencing was performed 
to identify relevant single nucleotide polymorphism (SNP) variants in the TYK2 gene. 
Results: A total of 178 patients with psoriasis were included in the study, of whom 95 
were male and 83 were female. The mean age of the patients was 50.25 years 
(standard deviation = 14.45). At least one mutation in the main SNPs was found in only 
6 patients (3.37%): one patient was heterozygous for rs34536443 (0.56%), and five 
patients were heterozygous for rs12720356 (2.81%). No other SNPs were identified in 
this sample. No association was observed between the type of psoriasis, involvement 
of special areas, and the presence of the targeted TYK2 gene mutations. Discussion: 
The results obtained showed the presence of specific TYK2 mutations in 3.37% of the 
studied group. Data analysis did not allow observation of possible correlations between 
the type of mutation identified and the severity of clinical manifestations. Further 
studies with larger sample sizes may reveal new associations between TYK2 mutations 
and clinical phenotypes of psoriasis. 

 
Keywords: Psoriasis; TYK2; Gene mutation; Genetic sequencing; Cross-sectional 
study. 
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1. INTRODUÇÃO 

A psoríase é uma doença inflamatória crônica, com características clínicas 

heterogêneas que incluem desde o acometimento cutâneo até manifestações 

sistêmicas (Greb, 2016; Armstrong, 2020; Parisi, 2020). A incidência mundial está 

entre 1-3% (Carneiro, 2012) e frequentemente associada a outras comorbidades, 

como diabetes mellitus, doenças cardiovasculares, obesidade, síndrome metabólica, 

doença inflamatória intestinal, depressão e outras doenças psiquiátricas que estão 

associadas à inflamação sistêmica (Stern, 2004; Langley, 2005; Greb, 2016; 

Takeshita, 2017). É considerada doença multifatorial desencadeada por fatores 

genéticos e ambientais, como drogas, infecções, trauma, estresse, tabagismo e álcool 

(Carneiro, 2012; Mabuchi, 2012; Girolomoni, 2012). 

É reconhecido o fato de que o processo patológico fundamental que envolve 

alteração da estrutura e da função da pele é a inflamação crônica (Nickoloff, 2007; 

Enerbäck, 2011), resultado da interação entre a imunidade inata e a imunidade 

adquirida (Girolomoni, 2012). A comunicação entre os imunócitos e células adjacentes 

não-derivadas da medula óssea, como células endoteliais, fibroblastos e 

queratinócitos, ocorre basicamente pela produção de quimiocinas e citocinas 

(Nickoloff, 2007). A expressão aumentada de várias citocinas pró-inflamatórias 

cutâneas e sistêmicas já foi observada nos pacientes com psoríase. Elas funcionam 

de forma autócrina ou parácrina, a fim de alterar o microambiente das lesões 

psoriásicas, exercendo papel mediador importante na composição celular do infiltrado 

inflamatório, assim como na hiperproliferação dos queratinócitos (Enerbäch, 2011). 

As quimiocinas são uma superfamília de pequenas proteínas estruturalmente 

relacionadas que regulam o tráfego, assim como ativação e diferenciação leucocitária 

(Pastore, 2004; Nickoloff, 2007; Homey, 2008). Os efeitos específicos das quimiocinas 

nas células-alvo são mediados por sete receptores transmembrana acoplados, agindo 

como uma rede composta por várias interações sobrepostas entre ligantes e seus 

receptores. Essa organização complexa possibilita proteção no caso de defeito de um 

dos seus componentes (Pastore, 2004). 

As funções das quimiocinas podem se sobrepor às funções das citocinas, mas 

elas são primariamente reconhecidas por sua habilidade de modular o movimento de 

células, promovendo tanto seu aporte quanto seu êxodo (Nickoloff, 2007). Durante o 

processo de tráfego leucocitário, as interações ligante-receptor das quimiocinas 



14 
 

 

 
medem a firme adesão dos leucócitos no endotélio e iniciam a migração 

transendotelial do vaso sanguíneo para os espaços perivasculares. Nesses espaços, 

as ligações matriciais sustentadas pelo gradiente das quimiocinas direcionam os 

leucócitos infiltrantes para a pele, tanto para a área subepidérmica quanto 

intraepidérmica (Pastore, 2004). 

Várias linhas de pesquisa têm sugerido que os receptores das quimiocinas, 

assim como as citocinas, são alvos interessantes para indução de uma 

imunomodulação eficaz (Pastore, 2004; Nickoloff, 2007; Homey, 2008). Foi observado 

que as células TH1 ativadas liberam interferon-γ (INF-γ) e fator de necrose tumoral alfa 

(TNF-), estimulando os queratinócitos a produzirem citocinas, quimiocinas e 

moléculas de adesão, que, seguidamente, vão amplificar a resposta inflamatória 

localmente. Diversos estudos documentaram alta expressão de quimiocinas nas 

lesões psoriásicas. Monocyte Chemoattractant Protein - 1 (MCP-1), ligante 5 de 

quimiocina CCL5 (RANTES), Interferon Gamma Induced Protein (IP-10) e outros 

ligantes de CXCR3 atraem predominantemente monócitos e células TH1, enquanto 

Macrophage Inflammatory Protein 3 – alpha (MIP-3 A) recruta células de Langherans 

imaturas, células dendríticas e células T linfocitárias cutâneas associadas a antígenos 

(CLA)+ (Pastore, 2004). Estudos observaram que as células T portadoras de CCR4, 

CXCR3 e CCR6 também estão bem representadas nas lesões cutâneas da psoríase 

(Rottman, 2001; Vanbervliet, 2001; Pastore, 2004). 

Duas citocinas importantes e bastante estudadas são o TNF- e o INF-γ. O INF-

γ apresenta função crítica na imunidade inata e adaptativa a infecções bacterianas 

intracelulares e virais. Ele possui importantes efeitos imunomodulatórios. Uma 

diminuição do INF-γ sérico pode ser observada após tratamento com ciclosporina A 

(CyA), metotrexato (MTX) e terapias com drogas biológicas após um ano de 

tratamento (Enerbäck, 2011). 

O TNF- é uma citocina inflamatória, com importantes funções na resposta 

imune a infecções bacterianas, virais e parasitárias. Ele inicia a cascata de citocinas 

e aumenta a permeabilidade vascular. A maior parte dos estudos mostra um aumento 

do TNF- em pacientes com psoríase (Enerbäck, 2011). As células mononucleares 

do sangue periférico de pacientes com psoríase ativa apresentam maior síntese de 

TNF-, quando comparadas àquelas de pacientes crônicos e controles. Além disso, 

foi observada correlação positiva entre os níveis de TNF- sérico e o índice de 



15 
 

 

 

gravidade da doença (PASI) (Enerbäck, 2011). Os efeitos do TNF- incluem a 

upregulation das moléculas de adesão (ICAM-1), que aumentam o recrutamento 

leucocitário para os sítios de inflamação e estimulam citocinas e quimiocinas pró- 

inflmatórias (com interleucina -1 [IL-1], interleucina 6 [IL-6], CXCL8/ interleucina 8 [IL- 

8] (Borska, 2008). 

A importância de citocinas e quimiocinas na patogênese da psoríase é 

reforçada pela eficácia das terapias biológicas, e seu estudo tem, inclusive, 

identificado novos alvos terapêuticos (Homey, 2008). Kauffman et al. obtiveram 

resultados clínicos promissores com o uso de anticorpos neutralizantes contra a 

subunidade p40 presente nas interleucinas (IL) da família 12. A administração do anti- 

p40 foi bem tolerada e mostrou redução do PASI de mais de 75% em 67% dos 

pacientes entre 8-16 semanas de tratamento, com redução de várias citocinas, como 

CXCL8, CXCL10 e CCL2 (Kauffman, 2004). 

Estudos mostraram que o aumento da expressão de algumas citocinas se 

mantém, mesmo após tratamentos eficazes. Como exemplo, temos os altos níveis de 

IL-6 após tratamento eficaz com fototerapia UVB (Enerbäck, 2011) e de TNF- após 

infliximabe (Amital, 2007). Como a meia-vida do TNF- sérico é medida em minutos, 

níveis aumentados no soro após o tratamento adequado das lesões e a falta de 

correlação com a gravidade da doença sugerem que a produção destas citocinas 

continua refletindo uma manutenção da resposta inflamatória mesmo após a 

regressão do quadro clínico. Essa hiperexpressão sustentada das citocinas 

inflamatórias circulantes pode ser interpretada como um mecanismo potencial para a 

ligação da psoríase com suas comorbidades extracutâneas (Enerbäck, 2011). 

Pode-se inferir que as quimiocinas e as citocinas contribuem de forma 

importante para o início e a manutenção do quadro de psoríase. Além disso, as 

descobertas a respeito das complexas redes por elas compostas na regulação da 

comunicação entre leucócitos e células estruturais na psoríase e em outras doenças 

inflamatórias têm auxiliado na identificação de novos alvos terapêuticos (Homey, 

2008). 

A tirosina quinase (TYK) é uma família com aproximadamente uma centena de 

moléculas diferentes no homem. Trata-se de enzimas intracelulares que participam da 

transdução de sinal que pode ocorrer em dermatoses inflamatórias crônicas, sendo um 

importante componente que desencadeiam essas doenças. A família Janus 
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Kinase (JAK) é uma dessas famílias classificadas como tirosina quinase e possui 4 

membros: JAK1, JAK2, JAK3 e TYK2 (Ghoreschi, 2009). 

Diante da complexa cascata de sinalização inflamatória, a via de sinalização 

Janus Kinase (JAK) também desempenha papel importante na efetivação de vias 

inflamatórias. Cabe ressaltar que o TNF- e a interleucina 17 (IL-17) utilizam essa via 

para sua sinalização (Guo, 2023). As demais citocinas citadas, no entanto, são 

sinalizadoras da via canônica de ativação dos receptores JAK e desempenham papel 

fundamental em diversas fases da psoríase. 

Os receptores JAK consistem em moléculas intracelulares que, ao receberem 

o sinal extracelular das citocinas, ativam a fosforilação e a transcrição celular por meio 

da Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT). Os quatro receptores JAK 

específicos descritos consistem em JAK1, JAK2, JAK3 e tirosina quinase. Esses 

receptores atuam em pares para sinalização de diversas citocinas. Por fim, estimulam 

a transcrição inflamatória das células-alvo. Pela sua importância nas vias 

inflamatórias, o estudo das vias de sinalização JAK-STAT é fundamental para o 

entendimento da psoríase e para o desenvolvimento de novas terapêuticas. 

Dentre os receptores JAK, o TYK2 parece ter um papel fundamental na 

psoríase (Enerbäck, 2018). Esse receptor, que são dímeros pareados com outras 

famílias JAK, nesse caso, com a JAK2, é responsável pela sinalização de citocinas 

importantes para a fisiopatologia da psoríase, como o interferon, interleucina 23 (IL- 

23), interleucina 12 (IL-12), interleucina 6 (IL-6). Diversas mutações da TYK2 têm sido 

relacionadas com maior risco de psoríase e a sua deleção tem capacidade de suprimir 

fenótipos da psoríase (Guo, 2023). Além disso, novos tratamentos por via oral, como 

o deucravacitinibe, baseiam-se no bloqueio dessa via específica para o tratamento da 

psoríase (Strober, 2023). 
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2. EPIDEMIOLOGIA 

A psoríase é uma doença inflamatória crônica, de predisposição multifatorial 

(Christophers, 2001), imunomediada e comum, que afeta a pele e é caracterizada por 

placas eritematosas bem delimitadas. Ela pode estar associada a várias outras 

comorbidades, como artrite psoriásica, doenças psiquiátricas, cardiovasculares e 

hepáticas. A psoríase afeta mais de 60 milhões de pessoas em todo o mundo 

(Lebwohl, 2014; WHO, 2016). Em 2014, a Organização Mundial de Saúde (OMS), por 

meio de uma resolução, reconheceu a psoríase como uma doença crônica, dolorosa, 

não transmissível, incapacitante e não curável (WHO, 2016). 

Ela ocorre com distribuição igualitária entre o sexo masculino e feminino, pode 

estar presente em qualquer idade, porém com idade média de início aos 33 anos. 

Geralmente, apresenta-se mais cedo nas mulheres, tem distribuição bimodal de 

aparecimento da doença (entre 20 e 30 anos e 50 e 60 anos) e está associada a dois 

diferentes subtipos baseados nas características imunológicas e genéticas: a psoríase 

que se inicia antes dos 40 anos (75% dos casos) e aquela que se inicia depois dos 40 

anos (Henseler, 1985; Griffths, 2007). Estudos sugerem que a bimodalidade da 

doença representa formas distintas da psoríase: os que apresentam a doença 

precocemente possuem formas mais graves da condição, assim como ser filho de 

portador de psoríase (Henseler, 1985). 

A prevalência da enfermidade é conhecida em apenas 19% dos países no 

mundo (Eder, 2019; Parisi, 2020), possui distribuição desigual entre as regiões 

geográficas, com relatos de altas taxas em latitudes maiores, ou seja, em locais mais 

distantes da linha do Equador e em populações com rendas mais altas e mais velhas 

(Gudjonsson, 2007; ICEN, 2009; Parisi, 2013; Rachakonda, 2014; Springate, 2019; 

Iskandar, 2020; Parisi, 2020). Ocorre mais comumente em indivíduos brancos e possui 

incidência e prevalência menores em crianças em relação aos adultos (Vena, 2010; 

Tollefson, 2010; Cantarutti, 2015; Wei, 2018). 

A prevalência da psoríase é de aproximadamente 2% (Christophers, 2001; 

Lebwohl, 2014) e varia entre os continentes, sendo de baixa prevalência na população 

asiática e em algumas populações africanas, porém com a prevalência de até 11% 

em populações caucasianas e escandinavas (Rendon, 2019). Em detalhe: 0-1% na 

Ásia Oriental; 1-5% na Europa Ocidental; 1,4% na Espanha; 2,2% nos Estados Unidos 

da América e 3,3% no Canadá (Lebwohl, 2014). No Brasil, a prevalência é de 1,3%, 
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variando de acordo com as regiões do Brasil. No Norte, Nordeste e Centro-Oeste, 

entre 0,9 e 1,1%; já na região Sul e Sudeste, a prevalência é de aproximadamente 

1,9% (Romiti, 2017). 
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3. ASPECTOS ETIOLÓGICOS E FISIOPATOLÓGICOS 

 
 

 
3.1. CARACTERÍSTICAS HISTOPATOLÓGICAS 

 

 
A lesão psoriásica é caracterizada histopatologicamente por uma importante 

hiperplasia epidérmica, paraqueratose e presença de microabscesso de Munro e 

pústulas espongiformes de Kogoj (Uribe-Herraz, 2013; Park, 2016). Além dessas 

características básicas, pode-se encontrar a redução e a ausência da camada 

granulosa, capilares na região da derme dilatados e significante infiltrado 

linfohistiocitário observado tanto na derme quanto na epiderme (Li, 2021). 

 

 

 

Figura 1 - Alterações Figura 2 - Acantose Figura 3 - Paraceratose. Figura 4 - Espongiose em 

epidérmicas, 
hipocelularidade 
dérmica. HE, 4x. 

Fonte: Dr. Gustavo 
Takano 

regular, atrofia 
suprapapilar, fusão de 

cones. HE, 10x. 
Fonte: Dr. Gustavo 

Takano 

Microabscesso de 
Munro, pústula 

espongiforme de Kogoj. 
HE 20x 

cone, exocitose de 
polimorfonucleares (HE, 

20x). 
Fonte: Dr. Gustavo 

Takano 

 
3.2. ETIOLOGIA 

 

 
A etiologia na psoríase é considerada multifatorial, com predisposição genética 

contribuindo para o risco de desenvolvimento da doença (Mateu-Arrom, 2017). Hoje 

estão identificados mais de 100 loci de suscetibilidade, não implicados anteriormente 

na psoríase em relação a população europeia (Dand, 2025). Fatores ambientais - 

como estresse psicológico e trauma físico, estilo de vida - como tabagismo - 

influenciam ainda mais a expressão da doença, entretanto, o tabagismo pode reduzir 

a probabilidade de desenvolvimento de artrite psoriática, embora existam revisões 

sistemáticas recentes mostrando piora. Sendo assim, a esse respeito, os estudos 

ainda se mostram controversos (Gazel, 2020; Xie, 2021; Suzuki, 2022; Laguardia, 

2024). 
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3.3. PATOGÊNESE 

 

 
A patogênese na psoríase está intrinsecamente relacionada às células T 

imunológicas. A doença começa com a ativação das células apresentadoras de 

antígenos (APC), como as células dendríticas (DC) e as células de Langerhans (LC), 

em resposta aos estímulos antigênicos internos e externos. Essas APCs migram para 

os linfonodos, onde elas vão apresentar os antígenos para as células naïves 

TCD45RA+, dando início à ativação das células T, células essenciais na patogênese 

da psoríase (Tseng, 2021). 

As células T migram para o local da injúria tecidual iniciando a liberação de 

citocinas, as quais comandarão a hiperproliferação de queratinócitos, interrompendo 

a diferenciação celular fisiológica e perpetuando a resposta inflamatória por meio de 

um feedback positivo na sinalização celular. Esse loop inflamatório induz à formação 

das lesões psoriáticas na pele (Gao, 2025). 

Sob o estímulo patogênico, as células dendríticas tornam-se ativadas e 

produzem altos níveis de citocinas inflamatórias, como o interferon-alfa (INF-α), fator 

de necrose tumoral-alfa (TNF-α) e interleucina 6 (IL-6). Por sua vez, estas promovem 

aumento de secreção de interleucina 12 (IL-12) e interleucina 23 (IL-23), em resposta 

a esses altos níveis de citocinas. As células Th17 produzem altos níveis de interleucina 

17 (IL-17), que atuam nos queratinócitos, produzindo citocinas inflamatórias, como a 

interleucina 1β (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8). Além disso, atuam na 

hiperplasia epidérmica e na ativação da resposta imune inata (Potestio, 2024). 

A interleucina 36 (IL-36) foi recentemente compreendida na imunopatogênese 

de psoríase pustulosa generalizada (PPG) (Choon, 2014), contrastando com a 

psoríase vulgar. Há uma sinalização expressiva de IL-36, que pertence à família da 

IL-1, a qual inclui 3 agonistas de IL-36 (IL-36, IL-36, IL-36γ) e 1 antagonista 

endógeno IL-36Ra, codificado pela IL36RN (Johnston, 2017). A imunopatogênese da 

PPG envolve a desregulação do eixo IL-36 – quimiocina – polimorfomuclares, 

resultando no recrutamento e no influxo de células polimorfonucleares na epiderme 

(Rajan, 2016). A maioria dos pacientes com PPG não tem variante no gene IL36RN, 

o que pode sugerir mecanismos imunológicos ou ativadores que causem a ativação 



21 
 

 

 
da sinalização da IL36 (Ly, 2019). Esse mecanismo aumenta as citocinas que 

produzem IL-36 pelos queratinócitos, que se ligam ao receptor IL36R, resultando no 

aumento de nos níveis de IL-36. O aumento da IL-36 impulsiona a produção de 

proteínas quimiotáticas, como CXCR 1, 2, CXCL 1, 2, 3, 5, 6 e 8 e atuam 

sinergicamente com IL-17 para amplificar a inflamação na placa psoriática (Akiyama, 

2018). 

O eixo CCL20/CCR6 tem sido vastamente associado à inflamação. A CCL20 

(macrophage inflammatory protein 3 alpha) atua como fator quimiotático fundamental 

para o transporte de células T produtoras de IL17A da corrente sanguínea para a pele 

durante a progressão da psoríase (SHI, 2022). A CCL20 é produzida pela ativação 

dos queratinócitos, enquanto o CCR6 é expresso predominantemente nas células 

dendríticas e células Th17, servindo como marcador das células Th17 e regulando a 

migração de linfócitos. Nas lesões psoriáticas, a ativação dos queratinócitos leva à 

regulação positiva da expressão da CCL20, melhorando a ligação com o CCR6 

(Hedrick, 2009). 

O gene Caspase Recruitment Domain 14 (CARD14), também conhecido como 

CARMA2, é fortemente expresso na pele com lesão psoriática e mostra interação 

específica com BCL10, uma proteína conhecida por regular positivamente a apoptose 

e ativação da NF-κB (Fator nuclear Kappa-B). Quando expresso nas células, o 

CARD14 ativa a NF-κB e induz a fosforilação do BCL10 (Howes, 2016). 

Os membros da Janus Kinase / STAT consistem em quatro enzimas — JAK1, 

JAK2, JAK3, TYK2 — e sete proteínas STAT (STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, 

STAT5A, STAT5B e STAT6) (Villarino, 2017; Howell, 2019), porém JAK1, JAK2 e 

TYK2 ativam a STAT3, conduzindo a ativação das células Th17 e a produção de 

citocinas (Furtunescu, 2024). A STAT3 está envolvida na regulação de crescimento 

celular, de apoptose e tem função essencial na diferenciação das células Th17 (Fathi, 

2018). Quando a pele é submetida a estímulos externos, células dendríticas (DC) e 

monócitos na derme secretam IL-23 para induzir as células Th17 a produzirem 

quantidade de citocinas, a fim de ativar STAT3 nos queratinócitos com o objetivo de 

recrutar leucócitos, facilitar e formar placas psoriáticas, além de promover 

hiperproliferação (Xie, 2023). A tirosina quinase (TYK2) é uma proteína codificada pelo 

gene TYK2 e desempenha função fundamental na diferenciação, na resposta imune 

inata e na regulação da mediação pró-inflamatória do interferon, IL-6, IL-10, IL12 e IL- 

23. Além disso, ela regula alvos importantes na patogênese da psoríase (Ghoreschi, 



22 
 

 

 
2009; Liang, 2014; He, 2019; Nogueira, 2020; Abduelmula, 2022). Em 2010, a TYK2 

foi identificada como o locus de suscetibilidade para a psoríase (Strange, 2010), porém 

a perda da função da TYK2 por variante confere a redução do risco para a doença 

(Enerback, 2018). 

O eixo do Phosphatidylinositol 3 Kinase (PI3K) e Protein Kinase B (AKT) 

desempenha função importante nas doenças inflamatórias cutâneas, especialmente 

em relação ao mecanismo alvo da rapamicina (mTOR), que é crucial em algumas 

condições inflamatórias cutâneas. A ativação mTOR estimula a hiperproliferação de 

queratinócitos e inibe a diferenciação, contribuindo para as manifestações psoriáticas 

(Ren, 2022). O fator de transcrição do Forkhead box O é regulado pelo AKT 

negativamente e modula a expressão de genes envolvidos no controle da proliferação 

celular (Aldabass, 2023). 

 

 
Figura 5 - Fisiopatologia da Psoríase 

Fonte: Adaptado de Siemiska (2024) 
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4. ASPECTOS CLÍNICOS 

 

 
A psoríase apresenta diferentes formas clínicas, sendo a mais frequente e a 

mais clássica clinicamente a psoríase vulgar (Rakkhit, 2009). Outras formas menos 

comuns incluem a psoríase gutata, a eritrodérmica e as formas pustulosas (Dupire, 

2019). As formas pustulosas são morfologicamente distintas, sendo classificadas com 

base na localização envolvida e caracterizadas por pústulas estéreis e eritema 

(Hoegler, 2018). Outras variantes de psoríase também são classificadas pela 

localização, tais como a psoríase inversa ou flexural, palmoplantar, couro cabeludo e 

ungueal (Augustin, 2010; Love, 2012). 

A psoríase vulgar (Fig.6 e 7) é caracterizada por uma morfologia clássica, com 

placas bem delimitadas, de cor rosa salmão e escamas prateadas. Na população 

negra, essas placas tendem a ser mais acinzentadas. Elas podem variar em tamanho 

e espessura, e as localizações mais comuns ocorrem em áreas extensoras dos 

joelhos e cotovelos, na regiões lombar, sacral e no couro cabeludo. Uma característica 

importante dessa forma da doença é a simetria das placas. Se a doença estiver ativa, 

as lesões psoriáticas podem aparecer em lugares de trauma ou de pressão da pele, 

um fenômeno conhecido como Köebner (Rakkhit, 2009). 

 

  

Figura 6 - Psoríase Vulgar 
Fonte: Arquivo Pessoal do Autor 

Figura 7 - Psoríase Vulgar Ostrácea 
Fonte: Arquivo Pessoal do Autor 

 

 
A psoríase gutata (Fig.8 e 9) representa 2% de todos os casos da enfermidade 

e se apresenta com pequenas e numerosas placas e pápulas escamosas, distribuídas 
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em padrão centrípeto (Dupire, 2019). Cerca de dois terços dos pacientes relatam 

histórico de faringite ou amigdalite anterior ao aparecimento das lesões, e metade 

deles possuem títulos elevados de anti-DNase B, antiestreptolisina O e estreptozima 

(Quimby, 1980). Considerando que a maioria dos pacientes que desenvolve esse 

subtipo de psoríase são adultos jovens e crianças e apresentam resolução 

espontânea depois de semanas a meses, aproximadamente 40% evoluem para a 

forma de psoríase vulgar (Martin, 1996). A função dos antibióticos no manejo da 

psoríase gutata não está clara, mas a amidalectomia tem mostrado benefícios nos 

casos de amigdalite recorrente (Rachakonda, 2015; Dupire, 2019). 

 

  

Figura 8 - Psoríase Gutata 
Fonte: Dra. Patrícia Shu 

Figura 9 - Psoríase Gutata 
Fonte: Dra. Patrícia Shu 

 

 
A psoríase eritrodérmica (Fig.10, 11 e 12) é uma forma grave e ameaçadora 

à vida, afetando aproximadamente 2-3% dos adultos com psoríase (Griffiths, 2007; 

Lebwohl, 2003; Singh, 2016). Apresenta-se com eritema confluente, escamas ou 

esfoliação que cobrem mais que 90% da superfície corporal total (Finlay, 2005; Walsh, 

2013; Singh, 2016). Esse acometimento extenso pode resultar em consequências 

graves ao paciente, como hipotermia, insuficiência cardíaca de alto débito, distúrbios 

hidroeletrolíticos, prurido e dor na pele “skin pain”. 
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Figura 10 - Psoríase 

Eritrodérmica 
Fonte: Dra. Patrícia Shu 

Figura 11 - Psoríase 
eritrodérmica 

Fonte: Dra. Patrícia Shu 

Figura 12 - Psoríase 
eritrodérmica 

Fonte: Dra. Patrícia Shu 

 
A psoríase pustulosa generalizada (Fig.13 e 14) tem um cunho autoimune 

associado a crises eruptivas de pústulas estéreis e pirexia. É uma condição que 

ameaça a vida, sendo mais comum nas mulheres. Pode ser desencadeada pela 

retirada rápida de corticosteroide tópico e/ou sistêmico, hipocalcemia, gravidez e 

infecções (Hoegler, 2018). 

 

  
Figura 13 - Psoríase Pustulosa Generalizada 

Fonte: Dra. Patrícia Shu 
Figura 14 - Psoríase Pustulosa Generalizada 

Fonte: Dra. Patrícia Shu 

 
A psoríase pustulosa palmoplantar é caracterizada pela presença de 

pústulas estéreis nas palmas das mãos e nas plantas dos pés. Ela ocorre 

predominantemente em mulheres fumantes, na faixa etária entre 30 e 60 anos. 

Aproximadamente 20% dos pacientes possuem concomitantemente psoríase em 

placa (Twelves, 2019). 
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Figura 15 - Psoríase Palmar 
Fonte: Arquivo Pessoal do Autor 

Figura 16 - Psoríase Plantar 
Fonte: Arquivo Pessoal do Autor 

 
A acrodermatite contínua de Hallopeau (Fig. 17) é uma condição rara, 

caracterizada pela presença de pústulas na porção distal dos dedos das mãos e, em 

alguns casos, nos dedos dos pés. Cerca de 40% dos pacientes com esse subtipo 

também são portadores de psoríase em placas (Twelves, 2019). 

 

Figura 17 - Acrodermatite contínua de Hallopeau 
Fonte: Dra. Patrícia Shu 

 

A psoríase invertida (Fig.18) envolve as regiões axilares, inframamárias, 

inguinal e interglútea. Nessa forma, as lesões são mais vermelhas e brilhantes, sem 

as escamas típicas da psoríase clássica. Devido à localização em dobras cutâneas, 

podem ser confundidas com infecções fúngicas, como a candidíase, ou outras 

afecções que acometem essas regiões (Griffiths, 2021). 
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Figura 18 - Psoríase Invertida 

Fonte: Dra. Patrícia Shu 

 

A psoríase palmoplantar (Fig. 15 e 16) se apresenta com hiperqueratose e 

placas com fissuras nas plantas dos pés e nas palmas das mãos, impactando nas 

habilidades de destreza manual e no ato de andar (Griffths, 2021). 

Figura 19 - Psoríase de couro cabeludo 
Fonte: Arquivo pessoal 

 

 

A psoríase do couro cabeludo (Fig.19), classificada como uma forma de 

psoríase, ocorre no couro cabeludo e em regiões seborreicas, como a face, a área 

presternal e retroauricular. Há debates, porém, em relação à classificação, se é 

dermatite seborreica ou sebopsoríase (Griffths, 2021). 
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A psoríase ungueal (Fig.20) afeta cerca de 50% dos pacientes com psoríase 

em placas (ou vulgar) (Augustin, 2010). Ela possui múltiplas apresentações clínicas, 

desde pittings ungueais, onicólise, unhas em manchas de óleo até distrofia ungueal. 

A presença de acometimento ungueal, especialmente a onicólise, está associada ao 

dobro do risco de desenvolver artrite psoriática em pacientes com longa duração da 

doença em comparação àqueles sem acometimento ungueal (Love, 2012). 

 
Figura 20 - Psoríase ungueal 

Fonte: Dra. Patrícia Shu 

 

A artrite psoriásica (Fig.21) possui caráter crônico e inflamatório, geralmente 

envolvendo pequenas articulações das mãos e dos pés, porém grandes articulações 

– como joelhos, articulação axial e quadril – também podem ser afetadas. Pode ocorrer 

independentemente do acometimento cutâneo ou concomitante às lesões de pele. Os 

sintomas mais comuns incluem dor, edema e rigidez articular (Umezawa, 2021). 

 
Figura 21 - Artrite Psoriática 

Fonte: Dra. Patrícia Shu 
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5. ASPECTOS TERAPÊUTICOS 

 

 
Como a psoríase é uma doença inflamatória e de evolução crônica, faz-se 

necessário tratamento a longo prazo, sendo a escolha da terapêutica dependente de 

alguns fatores, como gravidade da doença, comorbidades e acesso às opções 

terapêuticas pelos sistemas de saúde (Mrowietz, 2011). 

A gravidade da doença e a resposta terapêutica podem ser avaliadas por meio 

de scores. Há mais de 50 métodos de avaliação de gravidade, a maioria não validada 

e não havendo consenso sobre o melhor instrumento de desempenho (Van De 

Kerkhof, 1992; Paul, 2010; Naldi, 2010; Puzenat, 2010; Spuls, 2010; Schafer, 2010). 

O mais comum e amplamente utilizado é o PASI (Índice de Área e Gravidade da 

Psoríase), porém, possui baixa sensibilidade, pode ter variação no cálculo PASI entre 

vários observadores e até no mesmo observador, não considera sintomas subjetivos 

e não pode ser aplicado aos casos de eritrodermia (Van De Kerkhof, 1992; Finlay, 

1994; Spuls, 2010; Rendon, 2019). Para fins práticos, a psoríase é categorizada como 

leve (PASI 1-10), moderada (PASI 11-29) e grave (PASI 30-72). No BSA (Body 

Surface Area) a “regra dos nove” é mais indicada para estimar o BSA, sendo também 

mais utilizada nos ensaios clínicos e pesquisa por ser a mais objetiva, já que permite 

a avaliação da quantidade de área afetada, embora não preveja a intensidade (Van 

De Kerkhof, 1992; Schafer, 2010). Para fins de classificar a gravidade através do BSA, 

categoriza-se como leve (1-10%), moderada (11-29%), grave (30-90%) e 

eritrodérmica (>90%). O DLQI (Dermatology Life Quality Index) avalia o impacto na 

qualidade de vida que a doença pode causar na vida do paciente. Os escores variam 

de 0 a 30 e quanto mais alto o escore, maior é a repercussão de ordem bio- 

psicossocial do paciente em relação à doença psoriásica (Finlay, 2005; Walsh, 2013). 

Para classificação, considera-se leve (escore 1-10), moderada (11-20) e grave (21- 

30). Finlay, afirma que a gravidade da psoríase pode ser avaliada pelos três métodos: 

PASI, DLQI e BSA e classifica a psoríase grave quando o PASI >10, DLQI >10 ou 

BSA >10 (Gottlieb, 2017). 

Para a psoríase de leve a moderada, o tratamento pode ser com a combinação 

de fototerapia, corticosteroide e análogos da vitamina D. Já a psoríase de moderada 

a grave e/ou as associadas a comorbidades requerem terapêuticas sistêmicas. Isso 
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inclui tanto as pequenas moléculas tradicionais quanto as recém-lançadas no arsenal 

terapêutico, como os imunobiológicos (Rendon, 2019). 

O metotrexato (MTX), um antagonista do ácido fólico, inibe a síntese de DNA 

pelo bloqueio da síntese da timidina e purina. A dose recomendada é entre 7 - 15 mg 

por semana, podendo aumentar para até a dose máxima de 25 mg por semana 

(Revicki, 2008; Saurat, 2008). O HLA-Cw6 tem sido sugerido como um marcador para 

pacientes que pode se beneficiar com o MTX (West, 2017). 

A ciclosporina é um imunossupressor que inibe a calcineurina, induz a remissão 

da psoríase e pode ser usada como terapêutica nessa doença por até 2 anos. É 

indicada mais para a forma pustulosa (Ho, 2001; SBD, 2024). Como efeitos colaterais 

potenciais, pode-se citar: nefrotoxicidade, hipertensão e câncer de pele não 

melanoma. A nefrotoxicidade está relacionada à dose e ao tempo de uso da droga. 

Deve ser usada como tratamento intermitente e de curta duração (Ho, 2001). 

A acitretina é um retinoide, um análogo sintético da vitamina A, que normaliza 

a proliferação e a diferenciação dos queratinócitos por meio do processo de 

transcrição, atuando nos receptores nucleares (Brand, 1988; Harper, 1988). Entre 

seus efeitos adversos, queilite (o efeito colateral mais comum), conjuntivite, eflúvio 

telógeno, dislipidemia, teratogenicidade e hepatite são referidos (Rendon, 2019). 

Os inibidores de fator de necrose tumoral alfa (anti-TNFα) – representados por 

etanercepte, infliximabe, adalimumabe, certolizamube – são boas opções para 

psoríase de moderada a grave. O etanercepte é uma proteína de fusão recombinante 

humana, enquanto os demais são anticorpos monoclonais. O infliximabe é um 

anticorpo monoclonal IgG1 quimérico. Já o adalimumabe é um anticorpo monoclonal 

IgG1 que bloqueia todo receptor (Lucka, 2012; Chao, 2019; Blauvelt, 2019; Lu, 2021). 

O certolizumabe pegol é um anticorpo monoclonal fragmentado humanizado contra o 

TNFα, possui benefícios farmacocinéticos devido à falta da região Fc e é indicado para 

gestantes com psoríase por não possuir propriedade de ligação ao Fc que se pode 

ligar ao Fc neonatal (FcRn), sugerindo que não há o transporte placentário ativo 

mediado por FcRn (Malek, 1998; Weir, 2006; Wakefield, 2011; Pasut, 2014; Carubbi, 

2020). 

Os inibidores de IL-23 são anticorpos monoclonais cujo alvo é a IL-23, citocina 

implicada na patogênese da psoríase. Atualmente, são representados por 

guselcumabe, tildraquizumabe e risanquizumabe, eficazes em várias formas de 

psoríase. O tildraquizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que demonstrou 
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eficácia e boa tolerabilidade, melhorando as placas psoriásicas. O risanquizumabe é 

um anticorpo monoclonal IgG1 que atua na subunidade p19 da IL-23, com mecanismo 

de ação semelhante aos demais (Markham, 2017; Reich, 2019; Ritchlin, 2021; 

Lebwohl, 2021; Jia, 2022). 

O ustequinumabe tem como alvo tanto a IL-23 quanto a IL-12. A IL-23 é 

composta pelas subunidades p40 e p19 e foi o primeiro biológico aprovado na 

psoríase vulgar depois dos anti-TNFα. Seu mecanismo de ação é direcionado à 

subunidade p40, uma subunidade encontrada tanto na IL-23 quanto na IL-12. Ao 

bloquear as vias Th1 e Th17, ambas envolvidas na patogênese da psoríase, o 

ustequinumabe apresenta dados robustos de segurança e eficácia, com poucos 

efeitos colaterais, sendo os principais: fadiga, nasofaringite, infecção do trato 

respiratório superior e cefaleia (Leonardi, 2008; Papp, 2008; Tsai, 2011; Van Den 

Reek, 2014; Gniadecki, 2015; Warren, 2015; Lynch, 2017). 

A via da interleucina 17 (IL-17) também faz parte da patogênese da psoríase, 

sendo tanto a molécula quanto seus receptores alvos da terapêutica. Os fármacos que 

atuam nessa via são representados pelo secuquinumabe, ixiquizumabe, 

bimequizumabe e brodalumabe. Os anti-IL17 têm ação mais rápida que os demais 

tratamentos. Tanto o secuquinumabe quanto o ixiquizumabe são anticorpos 

monoclonais que possuem alta afinidade pela IL-17 A e são efetivos tanto na psoríase 

de couro cabeludo quanto na psoríase ungueal. O ixiquizumabe tem indicação para 

artrite psoriásica e para uso pediátrico em psoríase moderada a grave, no entanto, 

seu uso é específico para crianças acima de 6 anos e com peso superior a 50 kg 

(Langley, 2014; Thaçi, 2015; Gordon, 2016, Blauvelt, 2017). O brodalumabe, um 

anticorpo monoclonal humano, atua diretamente no receptor da IL-17A, inibindo a 

atividade biológica da IL-17 A, IL-17 F, IL-17 A/F, IL-17C e IL-17 E. Ele é usado no 

tratamento da psoríase e se mostrou eficaz também na artrite psoriática, porém ainda 

não está indicado para artrite psoriásica (Papp, 2016; Puig, 2017; McMichael, 2019). 

Já o bimequizumabe é um anticorpo monoclonal IgG1 que inibe as funções da IL-17 

A e IL-17 F. Ele demonstrou rapidez e efeitos mais robustos quando comparado aos 

outros inibidores de IL-17 e IL-23, fornecendo também uma resposta terapêutica 

sustentada na pele e nos sintomas articulares, porém está mais associado a infecções 

fúngicas, especialmente a candidíase oral (Gordon, 2021; Reich, 2021; Warren, 2021). 

Há um alvo recentemente descrito na literatura: o eixo interleucina 36 (IL-36) e 

interleucina 1 (IL-1). Esse eixo é crucial, principalmente na Psoríase Pustulosa 



32 
 

 

 
Generalizada (PPG). Há atualmente 2 anticorpos monoclonais: o imsidolimabe e 

espesolimabe, que têm demonstrado eficácia em pacientes com PPG (Iznardo, 2021). 

O espesolimabe é um anticorpo monoclonal humanizado, cujo alvo é a IL-36R, sendo 

a primeira droga para o tratamento da PPG aguda que tem a IL-36 envolvida na 

patogênese (Burden, 2023). 

Alguns agentes anti-IL1, como ankira, gevoquizumabe e canaquinumabe, têm 

mostrado bons resultados no tratamento psoriático (Mansouri, 2016; Seishima, 2022; 

Yatsuzuka, 2023). Há novos agentes terapêuticos emergentes, denominados 

pequenas moléculas, que têm sido usados para o manejo da psoríase. Seu 

mecanismo de ação é a inibição da via de sinalização JAK-STAT, melhorando, de 

forma importante, os sintomas da doença, como o tofacitinibe (Kivitz, 2022). Algumas 

citocinas são dependentes da sinalização JAK-STAT, como IL-12, IL-23 e INF- tipo 1. 

Foi identificada no genoma selvagem a TYK2 como um loci de suscetibilidade, e sua 

variante induziria a perda da função da TYK2. Dessa forma, reduziria o risco de 

psoríase, ou, caso a psoríase se apresentasse, a forma seria mais branda (Enerback, 

2018). 

O upadacitinibe tem mostrado eficácia e segurança em pesquisas clínicas na 

artrite psoriática, mas não está aprovado para psoríase (Fleischmann, 2019; 

Conaghan, 2021). O baracitinibe e o ruxolitinibe são considerados inibidores de JAK 

de primeira geração, têm o mesmo mecanismo de ação, produzem apoptose dos 

linfócitos T CD17 e podem ser uma opção para portadores de psoríase, porém não 

tem aprovação para doença (Guo, 2023). 

Os inibidores de segunda geração da JAK são capazes de inibir seletivamente 

a JAK sem impactar na redução de outras citocinas, por exemplo, o deucravacitinibe, 

cujo alvo é a TYK2 (Krueger, 2022; Loo, 2023). O brepocitinibe, um inibidor da TYK2 

e JAK1, está sendo produzido para o tratamento da psoríase (Forman, 2020). 
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Figura 22 - Fisiopatologia da Psoríase (continuação) 
Fonte: Adaptado de Hu (2021) 

 
 
 

 

Figura 23 - Sinalização da TYK 2 no eixo IL-23/Th-17 
Fonte: Adaptado de © Bristol Myers Squibb (2021) 
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6. JUSTIFICATIVA 

 

 
A psoríase é uma doença inflamatória crônica com complexa etiopatogênese, 

envolvendo múltiplas vias imunológicas e um espectro diversificado de manifestações 

clínicas, especialmente quando acomete áreas especiais como unhas, couro 

cabeludo, região genital e região palmoplantar. Os avanços recentes no entendimento 

dos mecanismos imunológicos da psoríase permitiram o desenvolvimento de terapias 

biológicas altamente direcionadas, como inibidores de TNFα, IL-12/23, IL-17 e IL-23, 

além de pequenas moléculas que atuam na via JAK-STAT. Dentre essas moléculas 

sinalizadoras, a tirosina quinase 2 (TYK2) emergiu como um elemento fundamental 

para a mediação das respostas inflamatórias, especialmente pela sua participação na 

sinalização de citocinas relevantes, tais como IL-12, IL-23 e interferons tipo 1, 

intimamente ligadas à fisiopatologia da doença. 

Estudos genéticos recentes identificaram o gene TYK2 como um importante 

locus de suscetibilidade para psoríase, evidenciando que determinadas mutações 

podem reduzir o risco de desenvolvimento da doença ou modular sua gravidade, 

tornando-se, assim, um alvo terapêutico e diagnóstico de grande interesse. Além 

disso, inibidores seletivos de TYK2, como o deucravacitinibe, demonstraram eficácia 

e segurança em ensaios clínicos, reforçando a relevância do papel desse gene em 

diferentes fenótipos da psoríase. 

Apesar dos avanços, pouco se sabe sobre a frequência e o impacto clínico das 

mutações do gene TYK2 em pacientes com psoríase localizada em áreas especiais, 

reconhecidamente desafiadoras em termos terapêuticos e de impacto na qualidade 

de vida. Essas formas clínicas apresentam resposta variável aos tratamentos 

disponíveis, e a presença de mutações genéticas pode influenciar tanto a expressão 

clínica quanto a eficácia das abordagens terapêuticas. Assim, a análise detalhada das 

mutações do gene TYK2 nesses pacientes pode não apenas contribuir para a 

compreensão dos mecanismos moleculares subjacentes, mas também direcionar 

estratégias terapêuticas mais personalizadas e eficazes. 

Portanto, o estudo proposto é justificado pela necessidade de ampliar o 

conhecimento sobre a prevalência de variantes do gene TYK2 em diferentes 

apresentações clínicas da psoríase, validando metodologias genéticas específicas e 

subsidiando o desenvolvimento de alvos diagnósticos e terapêuticos. Tal investigação 
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tem potencial para impactar positivamente o manejo clínico da psoríase em áreas 

especiais, promovendo avanços na medicina personalizada e no entendimento da 

diversidade genotípica e fenotípica da doença. 
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7. OBJETIVOS 

 
 

 
7.1. OBJETIVO GERAL 

 Determinar a prevalência de mutações do gene TYK 2 na casuística (psoríase 

vulgar e áreas especiais), e sua relação com as formas clínicas (vulgar versus 

áreas especiais) e características terapêuticas envolvidas. 

 

 
7.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Validar a análise de mutações genéticas, por meio do sequenciamento 

SANGER no laboratório de dermatomicologia da Faculdade de Medicina da 

Universidade de Brasília; 

 Definir alvos prioritários no gene TYK2 para estudos na psoríase; 

 Avaliar a frequência de mutações do gene TYK2 em pacientes com psoríase 

ungueal; 

 Avaliar a frequência de mutações do gene TYK2 em pacientes com psoríase 

do couro cabeludo; 

 Avaliar a frequência de mutações do gene TYK2 em pacientes com psoríase 

genital; 

 Avaliar a frequência de mutações do gene TYK2 em pacientes com psoríase 

palmoplantar; 

 Verificar se o perfil das mutações da TYK2 em pacientes com psoríase em 

áreas especiais e na psoríase vulgar tem impacto diferenciado no tratamento 

com imunomoduladores. 
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8. METODOLOGIA 

 
 

 
8.1. LOCAL E CIRCUNSTÂNCIAS DO ESTUDO 

 

 
Esta pesquisa faz parte do projeto de estudo de vida real, aprovado em diversos 

hospitais públicos federais da rede EBSERH, denominada “Doenças autoimunes de 

vida real no Brasil: um estudo de coorte multicêntrico”. Trata-se de um estudo 

transversal, com 36 meses de duração e os pacientes foram recrutados no 

ambulatório de Dermatologia do Hospital Universitário de Brasília – HUB da 

Universidade de Brasília (UnB). O recrutamento dos pacientes foi realizado a partir do 

mês de janeiro de 2022 com final em dezembro de 2024. 

 

 
8.2. ASPECTOS ÉTICOS 

 

 
O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CEP) da Faculdade de 

Medicina da Universidade de Brasília – UnB (FM-UnB) sob o número de identificação 

CAAE: 68068323.3.1001.5558. Para todos os pacientes que aceitaram participar do 

estudo, foi aplicado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O 

presente estudo representa um braço previsto do registro indicado. O projeto 

registrado trata de um estudo de vida real aprovado em toda a rede EBSERH 

coordenados pelos Drs. Patrícia Shu Kurizky e Ciro Martins Gomes com criação de 

biorrepositório aprovado fora da temática especial conforme RESOLUÇÃO Nº 466, 

DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). 

 

 
8.3. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 
Os critérios de inclusão foram: pacientes com 18 anos ou mais, diagnóstico de 

psoríase confirmado por dermatologista e aceitação em participar do estudo, seja por 

assinatura própria do TCLE ou assinatura por responsável legal. 
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8.4. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 
Foram excluídos pacientes menores de 18 anos, pertencentes a comunidades 

indígenas, pacientes com incapacidade de compreender e/ou preencher o TCLE, com 

doenças mentais orgânicas, funcionais, oligofrenia ou qualquer condição que 

comprometa a qualidade da informação fornecida pelo paciente. 

Para cumprir os objetivos propostos, todos os pacientes incluídos no estudo 

passaram por avaliação clínica com registro em ficha de atendimento padrão. Nela, 

foram avaliados os seguintes parâmetros: dados epidemiológicos (idade, sexo, cor, 

local de residência, naturalidade e procedência), dados da história clínica (diagnóstico 

de psoríase e/ou artrite psoriática, antecedentes familiares, forma clínica, localização 

das lesões, avaliação de gravidade [PASI e DLQI], comorbidades, uso de drogas 

crônicas, tratamentos prévios e atual). Quanto às medicações, foram avaliados: tipo, 

doses, tempo de administração e dose acumulada. Após avaliação e inclusão no 

estudo, os pacientes coletaram sangue total por venopunção cubital. 

Conforme a RESOLUÇÃO Nº 466, DE 12 DE DEZEMBRO DE 2012 do CNS 

não foram realizadas análises de genética humana de temática especial, envolvendo: 

envio para o exterior de material biológico humano; alterações da estrutura genética 

de células humanas para utilização in vivo; pesquisas na área da genética da 

reprodução humana (reprogenética); pesquisas em genética do comportamento; e 

pesquisas nas quais esteja prevista a dissociação irreversível dos dados dos 

participantes de pesquisa. 

 

 
8.5. VERIFICAÇÃO DE VARIANTES DA TYK2 

 

 
Após a coleta de 2 ml de sangue periférico, que foram armazenados em tubos 

contendo heparina (tampa verde), 200 µl foram utilizados para a extração de DNA. A 

extração foi realizada por meio do kit Purelink Genomic DNA MiniKit (Thermofisher, 

Walthan, Estados Unidos da América), conforme as orientações do fabricante. 

A amplificação do material genético foi direcionada para o gene TYK2. Duas 

sequências-alvo foram utilizadas para este procedimento: uma desenhada pelos 

próprios pesquisadores e outra disponível na base de dados da empresa 

(Thermofisher, Walthan, Estados Unidos da América). As sequências foram 
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escolhidas com base em extensa revisão narrativa da literatura realizada pelo 

pesquisador e conferem alterações genéticas de interesse no contexto da evolução 

da psoríase, suas comorbidades e o seu tratamento adequado. Abaixo são incluídos 

detalhes sobre cada par de iniciadores utilizados neste estudo. 

8.6. Par de iniciadores número 1 

5’ – CCTATGCCTTTCTTTCCTTTCT – 3’ e 5´- GAGTGCCTGAAGGAGTATAAG – 3´ 
 
 

Esse par de iniciadores tem como alvo uma sequência genética de 506 pares 

de base. Trata-se de uma sequência desenhada pelos próprios pesquisadores 

envolvidos por meio da ferramenta Primer-BLAST – Primer Designing Tool, disponível 

em https://www.ncbi.nlm.nih.gov/. A sequência foi sintetizada pela empresa 

Thermofisher (Walthan, Estados Unidos da América). Esse gene codifica uma tirosina 

quinase da família JAK, que se liga ao domínio citoplasmático de receptores de 

citocinas tipo I e II para ativar a sinalização via fosforilação. Ele participa das vias de 

interferon tipo I e III, sendo crucial na imunidade antiviral. Uma variante nesse gene 

causa Imunodeficiência 35. O principal objetivo desta sequência foi a identificação do 

polimorfismo de nucleotídeo único (SNP) rs34536443, também descrito como 

c.3310C>G (p. Pro1104Ala or P1104A). Trata-se de uma variante localizada no 

cromossomo 19, na posição 10352442 e no gene TYK2. Essa variante, de herança 

autossômica recessiva, mostrou-se associada a um aumento expressivo do risco de 

desenvolvimento de tuberculose, particularmente quando indivíduos portadores do 

genótipo homozigoto (Boisson-Dupuis et al., 2018). A sequência estudada e a posição 

do SNP prioritário estão descritas a seguir. 

8.7. Sequência estudada 

CCTATGCCTTTCTTTCCTTTCTTTTCTTTCTCTCTCTCTCCGTCCTGTCCTGTCTT 

AGACGGAGTCTCGCTCTGTCACCCAGCTGGAGTGCAGTCGGGAGATCTCGGCT 

CACTGCAAGCTCCGCCTCCCGGGTTCATGCCATTCTCCTGCCTCAGTCTCCTGA 

GTAGCTGGGACTACAGGCGCCCGCCACCACGCCTGGCTAATTTTTTTTGTATTT 

TTAGTAGAGACGGGTTTCACCGTGTTAGCCAGGTTGGTCTCGATCTCCTGACCT 

CGTGATCCGCCCGCCTCGGCCTCCCAAAGTGCTGGGATTACAGGCTTGAGCCA 

CCGCGCCTGGCCCAGCCTATGCCTTTCTAATTGCTCTAGCAAACTCCCGGTGG 

GGCTGCGGGCCTGGCTCTCACCGTGGGGG[G>C]GCTCTGGCTGGAGTCACAG 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
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TGCGTCAGCAGCTCATACAGGGTCACCCCGAAGGACCAGACATCTGACGCATA 

GTAGAACTTATACTCCTTCAGGCACTC 

8.8. Par de iniciadores número 2 

5' - CACACACAGGCCACACACCAG - 3’ e 5’ - CAGCCCACCTTTCTCTCTTGAACTT 

- 3’. 

Esse par de iniciadores tem como alvo uma sequência genética de 412 pares 

de base e foi confeccionado na empresa Thermo Fisher (Walthan, Estados Unidos da 

América). O par de iniciadores também visa uma região que codifica uma tirosina 

quinase da família JAK, do gene TYK2, localizado no cromossomo 19, nas posições 

10359157-10359568. O principal SNP alvo foi o rs12720356, uma das principais 

mutações que já foram relacionadas com a psoríase e com outras doenças 

autoimunes de acordo com revisões sistemáticas da literatura (Tao, 2011; Sigurdsson, 

2005; Wang, 2009). O rs12720356, também conhecido como variante I684S no gene 

TYK2, está associado à proteção contra a psoríase devido à sua capacidade de 

diminuir a sinalização de STAT4 em resposta à IL-12 (Enerbäck, 2018). A sequência 

estudada e a posição do SNP prioritário estão descritas a seguir. 

 

 
8.9. Sequência estudada 

 

 
CACACACAGGCCACACACCAGGTAGCTGAGGGCGCTGGCCAGCTGCTGGGCC 

ACCACCATCTTCCAAGCCATGGGCACATGGCCCCGCTCCCTCCGCAGCCACAC 

ATCCAGGGGTCCGTGCTCCACGTACTCTGTCACCATG[A>C]TATCTGTAAAGAC 

ACAGCTGCTCTGGGGCAACCTGCCTGCTTCTGCCCTCTGGATGGCGGGGAATT 

GGGGGAGACGCCAGGGAGGGACTTGGCATGTGGCTGGGGAGGTGTCAGGGC 

AGAGGTGTGGGTGGAGTTTGGTCTGGGTTGAAAGTGAGTTTGGGGAGAGAAGA 

AATGCGGAATGCAGCAGAGGCAGCGGTGGATGAGGGCATTGGGGTCCAAGTG 

GGATGGGGCACGGAAGAAGTTGAAGTTCAAGAGAGAAAGGTGGGCTG. 

As seguintes mutações adicionais também foram buscadas nesta sequência 

pré-fabricada: rs552478414, rs772099574, rs372676149, rs992129181, rs375987424, 

rs201502911, rs766131781, rs747686692, rs916179704, rs751325446, rs769862700, 

rs769104398, rs1012915226, rs767389814, rs149540700, rs924698025, 

rs754407756,  rs187919920,  rs200791116,  rs746953341,  rs1017051918, 
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rs554901251, rs749003655, rs567228639, rs773286437, rs1051747380, 

rs150720314, rs557418604, rs993106268, rs1007569961, rs772557126, 

rs750595500, rs1031710526, rs1017537733, rs1039328981, rs777098777, 

rs533647049, rs539189311, rs754899482, rs549371062, rs756777574, rs539843900, 

rs748710102, rs762885974, rs769066197, rs775719808, rs943066074, rs116783296, 

rs922999721, rs150428356, rs752724238, rs756870112, rs777784293, rs55882956 e 

rs1038803054. 

As PCR em tempo real foram realizadas em um dispositivo Quatstudio 5 

(ThermoFisher Scientific, Waltham, EUA), utilizando 1x PowerUp SYBR Green Master 

Mix (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), com um volume final de 20µL, 10µM 

de cada iniciador, 20ng do DNA genômico extraído e água ultrapura. As temperaturas 

e ciclos escolhidos foram os seguintes: 50º C por 2 minutos para ativação da UDG; 

95º C por 2 minutos para ativação da enzima polimerase; 40 ciclos de 95º C por 15 

segundos; e 60º C por 1 minuto. A curva melting foi processada em incrementos de 

0,3° C de 55° C a 95° C. 

Após a PCR em tempo real, utilizaram-se produtos contendo SYBR green 

MiniKit (Thermo Fisher, Walthan, Estados Unidos da América). Em seguida, o 

sequenciamento Sanger foi realizado. Os alvos de TYK2 foram sequenciados 

utilizando amplicons obtidos do qPCR, embora o sequenciamento genético 

geralmente seja realizado após o PCR convencional. O qPCR é considerado mais 

rápido e sensível. O SYBR green presente nos produtos de qPCR não interferiu 

significativamente no sequenciamento porque foi utilizado um pequeno volume desse 

produto, que foi diluído, resultando em baixa concentração. 

O sequenciamento genético foi realizado pela empresa ACTGene Análises 

Moleculares LTDA Serviços de Sequenciamento de DNA, CNPJ: 10.579.265/0001-40 

Insc. Para a reação de sequenciamento, 5 µL do produto de PCR foram purificados 

com reagente de limpeza de produtos de PCR ExoSAP-IT (Thermo Fisher Scientific, 

Walthan, Estados Unidos da América) a 37º C por 5 minutos. Para cada gene, uma 

reação de sequenciamento foi preparada utilizando 3 µL de produto qPCR purificado; 

0,3 µM de cada primer separadamente (unidirecional) e um kit de sequenciamento de 

ciclo BigDye Terminator v3.1 (Life Technologies, Carlsbad, CA, Estados Unidos da 

América) seguindo as instruções do fabricante. 

Após o sequenciamento, os produtos foram purificados utilizando BigDye 

Xterminator (Thermo Fisher Scientific, Waltham, Estados Unidos da América), de 



42 
 

 

 
acordo com a instrução do fabricante. As análises de sequenciamento foram 

realizadas utilizando um Analisador Genético ABI 3500 com polímero POP7 e capilar 

de 50 cm (Life Technologies, Carlsbad, CA, Estados Unidos da América). As 

sequências obtidas foram analisadas no software Geneious® (versão 10.1.3) e 

comparadas com as sequências de referência no GenBank (National Center for 

Biotechnology Information, Estados Unidos da América). Outros programas como o 

BioEdit (HALL, 1999) e VarSome (Kopanos et al., 2019) foram utilizados. 

 

 
8.10. Análise estatística 

 

 
Seguindo o objetivo principal, as frequências de variantes encontradas foram 

descritas. A frequência dessas variantes foi relacionada com características 

demográficas e clínicas, incluindo a ocorrência de psoríase ungueal, do couro 

cabeludo, palmoplantar e genital, detectadas pelo teste exato de Fisher para variáveis 

categóricas e pelo teste de Wilcoxon para variáveis numéricas. Considerando-se que 

os principais preditores de um bom resultado ao tratamento são a gravidade da 

psoríase (o que inclui acometimento de áreas especiais) e o tipo de tratamento, optou- 

se por criar um modelo ajustado multivariado para avaliação da influência dessas 

variáveis, junto com a presença de variantes da TYK2 na ocorrência de falha 

terapêutica. Para isso, utilizou-se um modelo de regressão de Poisson com a função 

glm. Utilizou-se o programa Estatístico R, versão 4.4.2 (R Core Team (2021); R. A 

language and environment for statistical computing; R Foundation for Statistical 

Computing, Viena, Áustria; URL https://www.R-project.org/ ). A significância estatística 

definida foi de p < 0,05 e intervalo de confiança (IC) de 95%. 

https://www.r-project.org/
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9. RESULTADOS 

 

 
Foram incluídos 178 pacientes com psoríase no estudo. Desses, 95 pacientes 

eram do sexo masculino e 83 pacientes do sexo feminino. A média de idade dos 

pacientes foi de 50,25 anos (desvio padrão = 14,45). 

Ao menos uma variante dos SNPs principais foi achada em apenas 6 pacientes 

(3,37%), sendo um paciente heterozigoto para rs34536443 (0,56%) e 5 pacientes 

heterozigotos para rs12720356 (2,81%). Nenhum outro SNP foi identificado nessa 

amostra. Dada a baixa frequência das mutações na população estudada e 

considerando-se que ambas as mutações podem resultar em alterações da 

transcrição e expressão gênica da TYK2, optou-se pela agregação de ambas as 

mutações (considerar sempre os 6 pacientes com mutações heterozigotas em ao 

menos um dos SNPs pesquisados) nas avaliações de associação. 

Não se observou qualquer associação entre a presença de variante do TYK2 e 

características demográficas incluindo sexo, idade dos pacientes e histórico familiar 

de psoríase (Tabela 1). 

Tabela 1 - Associação entre a presença de variante do gene TYK2 e as 
características demográficas dos pacientes com psoríase. 

 Com variante 

TYK2 (n = 6) 

Sem variante 

TYK2 

P-valor  

 (n = 172)  

Sexo masculino 3 92 1,000  

Idade mediana (IIQ) 53,00(20,00) 48,50(21,25) 0,974  

Histórico familiar de 

psoríase 

2 75 0,699  

Legenda: n = número de pacientes; IIQ = Intervalo interquartil. Para as variáveis categóricas utilizou- 
se o teste exato de Fisher e para as variáveis numéricas utilizou-se o teste de Wilcoxon. 

 

Apesar da mediana de DLQI dos pacientes com variante ter sido maior, não se 

observou significância estatística entre algumas das características da psoríase, como 

algumas métricas de gravidade, presença de comorbidades com a presença de 

variante do gene TYK2 (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Associação entre a presença de variante do gene TYK2 e as 
características clínicas dos pacientes com psoríase. 

 

 Com variante TYK2 

(n = 6) 

Sem variante TYK2 

(n = 172) 

P-valor 

PASI mediana (IIQ) 2,60(5,6) 1,60(4,8) 0,516 

BSA mediana (IIQ) 4,00(5,25) 1,00(5,25) 0,506 

DLQI mediana (IIQ) 11,50(8,50) 3,00(10,50) 0,105 

Artrite psoriásica (n = 41) 1 40 1,000 
 

 

Legenda: n = número de pacientes; PASI = Psoriasis Area Severity Index; IIQ = Intervalo interquartil; 
BSA = Body Surface Area; DLQI = Índice de Qualidade de Vida em Dermatologia. Para as variáveis 
categóricas utilizou-se o teste exato de Fisher e para as variáveis numéricas utilizou-se o teste de 
Wilcoxon. 

 

Com relação à terapêutica clínica dos pacientes, aferiu-se que 16 pacientes 

estavam sem tratamento sistêmico, utilizando apenas tratamentos tópicos. Por outro 

lado, 21 pacientes utilizavam metotrexato, 83 pacientes utilizavam medicações anti- 

TNF (4 etanercepte, 7 infliximabe, 72 adalimumabe), 17 pacientes utilizavam o 

ustequinumabe, 34 pacientes faziam uso do secuquinumabe e 7 pacientes utilizavam 

bloqueadores da IL23 (2 guselcumabe e 5 risanquizumabe). 

No momento da entrevista e consulta clínica, 59 pacientes estavam em falha 

terapêutica considerada por um valor de PASI, BSA ou DLQI maior do que 10, 

enquanto 119 dos pacientes avaliados estavam em remissão da psoríase. A Tabela 3 

mostra que não houve relação entre a falha terapêutica ou o tipo de tratamento 

utilizado pelo paciente com a presença de mutações avaliadas para o TYK2. 
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Tabela 3 - Associação entre a presença de variante do gene TYK2 e as 
características terapêuticas da psoríase. 
 Com variante 

TYK2 (n = 6) 

Sem variante 

TYK2 

P- 

valor 

 (n = 172)  

Falha terapêutica no momento da 

entrevista (n = 59) 

Classe de tratamento 

4 55 0,095 

 
0,322 

Sem tratamento sistêmico (n = 16) 0 16  

Metotrexato (n = 21) 0 21  

Anti-TNF (n = 83) 2 81  

Anti-IL12/23 (n = 17) 2 15  

Anti-IL17 (n = 34) 2 32  

Anti-IL23 (n = 7) 0 7  

Legenda: n = número de pacientes; TNF = Fator de necrose tumoral; IL = Interleucina. Para as variáveis 
categóricas utilizou-se o teste exato de Fisher e para as variáveis numéricas utilizou-se o teste de 
Wilcoxon. 

 

Não se observou qualquer relação entre o tipo de psoríase, bem como 

acometimento de áreas especiais com a presença das mutações buscadas do gene 

TYK2 (Tabela 4). 
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Tabela 4: Associação entre o tipo de psoríase, acometimento de áreas especiais, 
com a presença de mutações do gene TYK2. 

 

 Com variante TYK2 (n = 

6) 

Sem variante 

TYK2 

(n = 172) 

P- 

valor 

Psoríase vulgar 4 133 0,623 

(n = 137) * 

Psoríase Ungueal (n = 45) 
 

2 
 

43 
 

0,644 

Palmoplantar 1 13 0,393 

(n = 14)    

Psoríase do couro 

cabeludo 

3 65 0,676 

(n = 68) 

Psoríase genital 
 

3 
 

38 
 

0,136 

(n = 41)    

Legenda: n = número de pacientes. Para as variáveis categóricas utilizou-se o teste exato de Fisher e 
para as variáveis numéricas utilizou-se o teste de Wilcoxon. 

 

A análise ajustada para o tipo de tratamento utilizado e a presença de mutações 

do gene TYK2 foi realizada por meio de um modelo de regressão de Poisson. * Apenas 

80 pacientes de psoríase vulgar não tinham lesões em áreas de alto impacto, sendo 

apenas 1 com variante rs34536443 isolada. A estratificação mais detalhada das 

formas clínicas não foi possível pela raridade das mutações. 

A presença de falha terapêutica esteve significativamente relacionada com o 

tipo de tratamento utilizado pelo paciente (p<0,001). A tabela 5 mostra a relação da 

falha terapêutica com o tratamento utilizado. Não houve diferença no número de falhas 

terapêuticas em pacientes que utilizavam anti-TNF, anti-IL12/23, anti-IL17 e anti-IL23. 

Por outro lado, pacientes em uso do ustequinumabe, um anti-IL12/23, tiveram 

29,41% de falha, enquanto pacientes sem tratamento sistêmico apresentaram 75% 

de falha terapêutica (p = 0,015). Esta melhor resposta também foi vista em pacientes 

que utilizaram anti-IL17, anti-TNF e metotrexato, os quais apresentaram uma taxa de 

falha de 38,24% (p = 0,032) e 20,48% (p < 0,001), respectivamente, e, portanto, menor 

do que aqueles pacientes sem tratamento sistêmico. Além disso, os usuários de anti- 

TNF (20,48%) demonstraram menor frequência de falha terapêutica do que os 

pacientes que utilizavam metotrexato (42,86%) (p = 0,048). 
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A análise multivariada mostrou que a ocorrência de lesões ungueais, genitais e 

do couro cabeludo (p < 0,05) esteve associada à maior quantidade de falha 

terapêutica, independentemente do tipo de tratamento utilizado e da presença de 

variante do gene da TYK2 (Tabela 5). 
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Tabela 5 - Associação entre a falha terapêutica, tipo de tratamento utilizado, a presença de variante do gene 
TYK2 e a ocorrência de psoríase em áreas especiais. 

 

 Falha terapêutica 

(n = 59) 

Psoríase em remissão 

(n = 119) 

P-valor P-valor ajustado 

Presença de variante do gene TYK2 (n = 6) 4 2 0,095 > 0,05 

Psoríase vulgar 43 94 0,470 0,626 

(n = 137) 

Psoríase Ungueal (n = 45) 
 

28 
 

17 
 

< 0,001 
 

0,002 

Palmoplantar 

(n = 14) 

3 11 0,393 0,478 

Psoríase do couro cabeludo 39 29 < 0,001 < 0,001 

(n = 68)     

Psoríase genital 

(n = 41) 

30 11 <0,001 < 0,001 

Legenda: n = número de pacientes. Para as variáveis categóricas utilizou-se o teste do qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Para avaliação da influência 
de cada tipo de psoríase em área especial utilizou-se ajuste para o tipo de tratamento utilizado e a presença de variante do gene TYK2 por meio de uma 
regressão de Poisson. 
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10. DISCUSSÃO 
 

 
A psoríase é uma doença autoimune multifatorial caracterizada pela inflamação 

crônica da pele e, frequentemente, das articulações. Avanços recentes na genômica 

permitiram o mapeamento de múltiplos loci genéticos associados à suscetibilidade e 

progressão da doença, entre os quais o gene TYK2 tem ganhado destaque. O papel 

desse gene na via de sinalização de citocinas o posiciona como um potencial 

modulador do risco e da gravidade da psoríase. 

A via de sinalização dependente do gene TYK2 é circuito imunológico mais 

importante para a perpetuação da psoríase. De modo simplista, pode-se demonstrar 

didaticamente que a psoríase ocorrerá em pacientes geneticamente predispostos e 

que nesses pacientes, após um gatilho ambiental, os queratinóticos e outras 

estruturas da pele serão reconhecidos como uma estrutura estranha ao organismo. 

Apesar da complexa resposta imunológica, sabe-se que esse antígeno estimula, por 

meio da IL23, a transcrição através da via TYK2, que, por sua vez, realizará a 

produção da IL17, citocina final efetora e que estimulará novamente o queratinócito, 

resultando em alto turnover celular. 

O TYK2 pertence à família das Janus quinases (JAKs) e está envolvido na 

transdução de sinais de diversas citocinas, incluindo interleucinas cruciais para a 

resposta imune, como IL-12, IL-23 e interferons (O´shea, 2008; Ghoreschi, 2009; 

Ghoreschi, 2010; Coskun, 2013). Essas vias modulam tanto a diferenciação de 

linfócitos Th17 quanto a produção de citocinas pró-inflamatórias, elementos centrais 

na fisiopatologia da psoríase (Akiyama et al., 2018; Armstrong et al., 2023). Estudos 

recentes identificaram polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) no gene TYK2 

associados à suscetibilidade reduzida à psoríase e a outras doenças autoimunes. O 

SNP rs12720356 (variante I684S), por exemplo, demonstrou efeito protetor por 

diminuir a sinalização de STAT4 em resposta à IL-12, modulando, assim, o perfil 

inflamatório cutâneo. Outros SNPs, como rs34536443, também têm sido investigados 

quanto ao seu impacto funcional. 

Nesse estudo, entre 178 pacientes com psoríase, apenas 6 (3,37%) 

apresentaram mutações relevantes em SNPs do TYK2, com prevalência da variante 

rs12720356. Contudo, a frequência dessas alterações foi baixa, e não se observou 

associação estatisticamente significativa com variáveis demográficas, clínicas ou 
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terapêuticas, como sexo, idade, gravidade da doença (PASI, BSA, DLQI), presença 

de comorbidades ou resposta a diferentes classes de tratamento biológico. Poderia se 

esperar que qualquer variante no gene TYK2 pudesse desregular a produção de 

citocinas vitais na fisiopatologia da psoríase e a não associação aqui encontrada pode 

ser resultante apenas da baixa frequência das mutações. Além disso, só foram 

encontrados pacientes considerados heterozigotos para os SNPs descritos, o que 

também pode explicar a ausência de associações clínicas mais proeminentes como 

seria esperado em pacientes com mutações homozigotas. Além disso, o impacto 

funcional dos polimorfismos pode depender de interações com outros genes e fatores 

ambientais, tornando a influência isolada do TYK2 limitada em determinados 

contextos (Augustin et al., 2010; Bachelez, 2020). 

Por outro lado, relatos da literatura sugerem que variantes do TYK2 podem 

oferecer efeito protetor contra a psoríase grave, possivelmente via modulação da 

sinalização de citocinas inflamatórias. Ensaios com inibidores seletivos de TYK2 vêm 

mostrando eficácia clínica em pacientes refratários a outros tratamentos, reforçando 

o potencial do gene como alvo terapêutico (Bachelez, 2020). A associação entre a 

presença de mutações e o histórico familiar de psoríase não alcançou significância 

estatística, mas foi 10% mais frequente em pacientes sem variantes do TYK2, 

podendo reforçar um fator protetor das mutações. Estudos em populações mais 

representativas podem revelar a real relevância deste quesito. 

O estudo apresenta limitações, como o tamanho reduzido da amostra para 

variantes raras e a ausência de um grupo controle populacional. Por outro lado, a 

amostra deriva de um hospital terciário, onde os casos mais complexos e graves são 

encaminhados para o Hospital Universitário de Brasília (HUB), o que pode constituir 

um viés de seleção, dificultando inferências definitivas sobre o papel do TYK2 na 

população brasileira com psoríase. Investigações multicêntricas e metanálises podem 

contribuir para esclarecer a real magnitude do efeito dos polimorfismos do TYK2 sobre 

a susceptibilidade, gravidade e resposta terapêutica na psoríase. Ademais, o avanço 

das terapias-alvo, como inibidores seletivos de JAKs/TYK2, sugere um campo 

promissor para intervenções personalizadas, sobretudo em pacientes portadores de 

variantes funcionais (Bartholomew et al., 2023). 

O gene TYK2 desempenha papel relevante na imunorregulação da psoríase, 

especialmente via sinalização de citocinas do eixo IL-12/IL-23 (Strange, 2010; Franke, 

2010). Polimorfismos funcionais, como o rs12720356, parecem conferir proteção 
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parcial à doença, embora a frequência e o impacto clínico dessas variantes possam 

variar substancialmente entre diferentes populações. Novas pesquisas são 

necessárias para definir o papel do TYK2 como marcador de risco e alvo terapêutico 

na psoríase. 
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11. CONCLUSÃO 
 

 
Pode-se concluir que as mutações pesquisadas neste estudo e que estão 

localizadas no gene TYK2 são infrequentes e ocorreram em apenas 3,37% dos casos 

aqui estudados. Essas mutações também foram infrequentes em pacientes com 

psoríase de áreas especiais. Não foram encontrados pacientes homozigotos para os 

SNPs estudados. 

Como parte dos objetivos específicos, pode-se concluir que: 

 A execução do sequenciamento SANGER, em parceria com empresas 

privadas, foi validada no Laboratório de Dermatomicologia da Faculdade de 

Medicina da Universidade de Brasília; 

 Os alvos de variante do gene TYK2 rs34536443 e rs12720356 foram definidos 

como prioritários com base na literatura científica atual; 

 Observou-se variante do gene TYK2 em 2 pacientes com psoríase ungueal; 

 Observou-se variante do gene TYK2 em 3 com psoríase couro cabeludo; 

 Observou-se variante do gene TYK2 em 3 pacientes com psoríase genital; 

 Observou-se variante do gene TYK2 em 1 paciente com psoríase palmoplantar; 

 Observou-se que apenas o acometimento de áreas especiais, tais como a 

ungueal, do couro cabeludo e genital tiveram impacto independente na 

ocorrência de falha terapêutica dos pacientes em tratamento para psoríase. 
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