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RESUMO
Introducio: A psoriase ¢ uma doenca cronica recorrente inflamatéria que afeta 2% a
3% da populagdo mundial. Uma das principais caracteristicas da psoriase ¢ a
complexa interacdo entre vias de citocinas extracelulares e moléculas de sinalizagao
intracelulares que levam a uma cascata inflamatoria, tanto de forma sistémica, quanto
nas lesdoes de pele. Estudos baseados em sequenciamento de RNA identificaram
processos de transcricdo que contribuem para o desenvolvimento da psoriase.
Contudo, as associagdes desses processos com fendtipos clinicos especificos ainda
necessitam de maior investigacao. Objetivo: O objetivo primario do presente estudo
consistiu na avaliacdo de perfis endotipicos especificos de células mononucleares
periféricas (PBMCs) envolvidas na via de sinalizagdo da tirosina quinase (TYK2) em
pacientes com psoriase que experimentaram falha terapéutica. atendidos no
ambulatorio de dermatologia do HUB. Métodos: Estudo transversal, analitico e
exploratorio. Foram incluidos pacientes com diagndstico confirmado de psoriase
vulgar grave e que haviam alcan¢ado remissao clinica sustentada por pelo menos um
ano apos o tratamento sistémico. O desfecho principal foi definido como Indice de
Area e Gravidade da Psoriase (PASI) > 10. Foram quantificados, em PBMCs, os
niveis de expressao génica de TYK?2, Interleucina (IL)12A, IL12B, IL23A, Receptor
de IL23 (IL23R), IL6, IL6R, IL17A e Fator de Necrose Tumoral (TNF), considerados
como possiveis fatores de risco. Os resultados de expressao génica foram submetidos
a agrupamento hierarquico. Resultados: Foram incluidos 178 pacientes com psoriase
(83 do sexo feminino e 95 do sexo masculino) e 20 controles saudéaveis. Entre os
pacientes com psoriase, 27 apresentaram PASI > 10 e outros 32 apresentaram DLQI
> 10. Desses pacientes com atividade elevada de doenga, 12 estavam no grupo de

pacientes sem tratamento sist€émico e 47 estavam em uso atual de terapia sistémica,



indicando perda de resposta terap€utica. A idade média entre os participantes foi de
50 anos, variando de 16 a 87 anos. A forma clinica mais comum foi a psoriase vulgar,
39% apresentaram acometimento do couro cabeludo, 27%, da regido ungueal e 23%,
da regido genital. Observou-se regulagdo positiva da TYK2 nos PBMCs de pacientes
com PASI > 10, embora sua distribuicdo apresentasse ampla variabilidade. Um
subgrupo de 19 pacientes exibiu expressao aumentada da maioria dos mediadores
dependentes da TYK2, com escores significativamente mais elevados de PASI (p =
0,021) e de Indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI) (p = 0,034).
Conclusao: Nos pacientes com psoriase que experimentaram falha terapéutica
atendidos no ambulatorio de dermatologia do HUB foi identificado um grupo com
maior expressdo génica de mediadores da via de sinalizacdo TYK2, como IL-12A,
IL-12B, IL-23A, IL-23R, IL-6. Os resultados mostraram que, isoladamente, a
quantificagdo relativa (RQ) de expressao génica de TYK2 nao pdde diferenciar

pacientes com falha terapéutica (PASI maior que 10).

Palavras-chave: Psoriase; TYK2; Expressao génica; Biomarcadores.



ABSTRACT
Introduction: Psoriasis is a chronic, recurrent inflammatory disease that affects 2% to 3%
of the global population. One of the main features of psoriasis is the complex interplay
between extracellular cytokine pathways and intracellular signalling molecules, which
triggers an inflammatory cascade both systemically and within skin lesions. RNA
sequencing-based studies have identified transcriptional processes that contribute to the
development of psoriasis. However, the associations between these processes and specific
clinical phenotypes still require further investigation. Objective: The primary aim of this
study was to assess specific endotypic profiles of peripheral blood mononuclear cells
(PBMCs) involved in the tyrosine kinase (TYK2) signalling pathway in patients with
psoriasis who experienced therapeutic failure and were treated at the dermatology
outpatient clinic at HUB. Methods: This was a cross-sectional, analytical, and
exploratory study. Patients included had a confirmed diagnosis of severe chronic plaque
psoriasis and had achieved sustained clinical remission for at least one year following
systemic treatment. The main outcome was defined as a Psoriasis Area and Severity Index
(PASI) > 10. In PBMCs, gene expression levels of TYK2, Interleukin (IL)12A, IL12B,
IL23A, IL23 Receptor (IL23R), IL6, IL6R, IL17A, and Tumour Necrosis Factor (TNF)
were quantified and considered as possible risk factors. The gene expression results were
subjected to hierarchical clustering. Results: A total of 178 patients with psoriasis (83
women and 95 men) and 20 healthy controls were included. Among the psoriasis patients,
27 had PASI > 10 and a further 32 had a Dermatology Life Quality Index (DLQI) > 10.
Of those with high disease activity, 12 were in the group without systemic treatment and
47 were currently receiving systemic therapy, indicating a loss of therapeutic response.
The average age among participants was 50 years, ranging from 16 to 87 years. The most

common clinical form was chronic plaque psoriasis; 39% had scalp involvement, 27%



had nail involvement, and 23% had genital involvement. Positive regulation of TYK2
was observed in the PBMCs of patients with PASI > 10, although its distribution showed
wide variability. A subgroup of 19 patients exhibited increased expression of the majority
of TYK2-dependent mediators, with significantly higher PASI (p = 0.021) and DLQI (p
=10.034) scores. Conclusion: Among patients with psoriasis who experienced therapeutic
failure and were seen at the dermatology outpatient clinic at HUB, a group was identified
with higher gene expression of mediators in the TYK2 signalling pathway, such as IL-
12A,1L-12B, IL-23A, IL-23R, and IL-6. The results showed that, in isolation, the relative
quantification of TYK2 gene expression could not differentiate patients with therapeutic

failure (PASI greater than 10).

Keywords: Psoriasis; TYK2; Gene expression; Biomarkers.
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1. INTRODUCAO

A psoriase ¢ uma doenca cronica recorrente inflamatoria que afeta 2% a 3% da
populagao mundial.(1) No Brasil, estudo de Romiti et al mostrou uma prevaléncia de
1,31%, (2) sendo as menores taxas no Norte (0,92%) e as maiores, no Sudeste (1,88%).
(3) Essa patologia ¢ marcada por hiperproliferagdo de queratinocitos e infiltrado de
células inflamatoérias.(4) Sua etiologia € complexa e ainda parcialmente elucidada, mas

acredita-se ser uma doenga multifatorial provocada por fatores genéticos e ambientais.(5)

1. 1 Etiopatogenia

Uma das principais caracteristicas da psoriase ¢ a complexa interacdo entre vias de
citocinas extracelulares e moléculas de sinalizagado intracelulares que levam a uma cascata

inflamatoria, tanto de forma sist€émica quanto nas lesdes de pele. (6,7)

1.1.1 Via TNF-IL23-1L17

Ja é bem documentado o papel central da via de sinalizagdo do fator de necrose
tumoral a, interleucinas 23 e 17 (TNFa, IL23 e IL17.) O TNFa ¢ produzido por uma
ampla gama de cé€lulas, como queratindcitos, neutrofilos, células dendriticas, mastocitos
e células Th22 e Th17. Ele tem papel crucial na psoriase, promovendo a maturagdo de
c¢lulas dendriticas e facilitando a producao de IL23. Além disso, ele estimula a sintese de
IL18 e IL12, potentes indutores de interferon y (IFNy), contribuindo com a regulacao da
resposta Thl. (4)

Finalmente, ao interagir com a IL17, ele auxilia na corregulacao de genes de citocinas

e queratinocitos, influenciando nas fungdes destes ultimos. Essas observacdes indicam
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que ele possui um papel central na regulagdo junto ao eixo IL23/IL17.(4) A IL23 ¢
secretada principalmente por células dendriticas, que tendem a estar aumentadas na
psoriase. Essa citocina age nas células T, especialmente Th17, promovendo liberagao de
IL17, que tem como alvo principal, na psoriase, o queratinécito.(4,8)

A familia da IL17 inclui seis citocinas estruturalmente relacionadas: IL17A a IL17F.
Dentre elas, a IL17A, IL17C e IL17F estao relacionadas a patogénese da psoriase, com
altas taxas encontradas nas lesdes psoriaticas. Embora sejam produzidas principalmente
por células Th17, recentemente foi demonstrado que também podem ser liberadas por
células do sistema imune inato, como neutrofilos e mastocitos.(8) A IL17 age diretamente
sobre queratindcitos, estimulando a producdo de algumas moléculas como citocinas,
peptideos antimocrobianos (AMPs), beta-defensinas, assim como quimiocinas, que vao
atrair neutrofilos, macrofagos e linfocitos. A IL17A também hiper-regula a Galectina-8,
responsavel pela hiperproliferacdo de queratindcitos, e bloqueia a funcdo supressiva de
células T reguladoras. (8,9)

Além disso, hd uma ativacdo de algumas quinases intracelulares pela interagao do
complexo receptor IL17 e a proteina adaptadora ACT1. Essas quinases intracelulares
incluem a quinase reguladora de sinal extracelular (ERK), proteinas quinases ativadas por
mitogenos (MAPK) p38, quinase 1 ativadora do TGF-beta (TAK1), quinase I-kappa B
(IKK) e quinase 3 beta glicogénio sintetase, e todas elas ativam citocinas pro-
inflamatérias, quimiocinas e peptideos antimicrobianos. No meio intracelular, as
citocinas Thl e Th2 agem através da via janus quinase (JAK) e transdutor de sinal e
ativador de transcricao (STAT), enquanto as respostas Th17 sdo mediadas pela ACTI e
NFkB. Alternativamente células Tyo produzem IL17A, mesmo sem o estimulo da IL23.

(9,10)
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1.1.2 Vias JAK-STAT e TYK 2

Os transdutores e ativadores do sinal da janus quinase (JAK-STAT) possuem um papel
importante na sinalizacao intracelular de citocinas de varios processos celulares. A familia
JAK ¢ composta por 4 membros: JAK1, JAK2, JAK3 e a tirosina quinase 2 (TYK?2). As
JAKs se ligam aos receptores de citocinas do tipo I ou Il a fim de transmitir sinais
extracelulares, ativando os STATs, levando a respostas imunes celulares pro
inflamatoérias. As JAKs mediam a sinalizagdo da IL12, IL23, IFNa, IFNP e IFNy, IL6 e
IL22. A TYK2, especificamente, ¢ responsavel por intermediar a sinalizagao da 1L23,
IL12 e do receptor do tipo I do IFN. (9,11)

As citocinas se ligam aos seus receptores, ativando receptores associados as JAKs. As
JAKSs ativadas fosforilam as proteinas STATSs, dimerizando-as e translocando-as ao nticleo
para regulacdo da transcricao génica. A TYK2 liga-se ao receptor do IFN tipo 1 na
superficie da célula na sua forma inativa, apés a ligagdo do IFNa a seu receptor, as
proteinas TYK2 e JAK1 sdo ativadas levando ao recrutamento e transcrigao da STAT 1 e
2, que sao reguladores maiores da expressao de varios genes estimulados pela IFN. (12)

A JAK1 estéd diretamente relacionada a gravidade da psoriase, e a delecao da TYK2
tem a capacidade de suprimir alguns fenotipos da psoriase, sugerindo um papel
importante na terapéutica. A JAK1, JAK2 e TYK2 estdo presentes em todos os tecidos, e
sao capazes de ativar a STAT3, levando a ativagdo e diferenciacdo das células Th17.(9)
Na psoriase, a via da JAK-STAT relaciona-se também a sinalizagdo pro inflamatoéria dos

IFNs, IL12, IL19, 1L20, IL22, IL23 e 1L24. (13)
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Figura 1 — O papel inflamatorio das células mononucleares periféricas na psoriase

(Adaptado de Canabrava et al).(14)

1.2 Aspectos Clinicos

A apresentacao clinica da psoriase varia conforme a forma da doenga, podendo
manifestar-se como psoriase em placas, psoriase gutata ou psoriase pustulosa.
Geralmente, uma das variantes predomina, embora possam coexistir. Apresentam em
comum o eritema, espessamento, descamacao e distribui¢dao simétrica. (5,15) A psoriase
em placas, também chamada de vulgar, representa 80 a 90% de todos os casos. Sdo placas
de diferentes tamanhos, bem delimitadas, eritematosas e descamativas, afetam mais
frequentemente o couro cabeludo, tronco, dobra glutea e superficies extensoras, como

cotovelos e joelhos. (5)
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Figura 3 — Psoriase em placas (arquivo pessoal)

As lesdes eventualmente apresentam o sinal de Auspitz, que consiste em pequenos
pontos de sangramento apds a remog¢do das escamas. Pode ocorrer também o anel de

Woronoff, que ¢ a presenga de um halo esbranquicado ao redor das placas eritematosas,
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¢ especialmente observado durante o uso de terapias topicas ou fototerapia. Ainda, alguns
pacientes desenvolvem lesdes nos locais de trauma, sendo denominado fendmeno de
Kobner. (16)

A psoriase em placas pode ter um impacto importante na qualidade de vida quando
acomete areas especiais como o couro cabeludo, palmas e plantas, unhas ou regides
intertriginosas (conhecida como psoriase inversa). O acometimento palmo plantar limita
a funcionalidade das maos e pés e pode causar dor. O envolvimento ungueal pode ocorrer,
especialmente associado a artrite psoridtica, na unha ¢ comum a presenca de pitting,

onicdlise e disfrofia. (5)

—

Figura 4 — Psoriase ungueal (arquivo pessoal)

A psoriase inversa acomete areas intertriginosas como axilas, regido infra mamaria,
sulco intergliteo, genitais, dobras abdominais e inguinais. As lesdes se diferenciam na
morfologia da forma cléssica, apresentam-se como placas eritematosas brilhantes, ou
como placas finas, sem descamacdo importante. Faz diagndstico diferencial com

infeccdes bacterianas e fungicas. (16)



21

Ocasionalmente, a psoriase pode acometer a mucosa oral ou lingua, na lingua ocorre
manchas vermelhas, bem delimitadas, que podem assumir padrdes anulares, sendo
denominada “lingua geografica”. (17) A forma eritrodérmica ¢ um subtipo grave,
caracterizado pelo envolvimento maior que 90% da superficie corporal, pode ocorrer pela
progressao da psoriase vulgar ou ser desencadeado por infec¢ao, reacao a medicamentos
ou reducdo do corticoide. (15) A psoriase gutata representa 2% dos casos e € caracterizada
pelo aparecimento siibito de numerosas pequenas placas, menores que 1 cm, em formato
de gota. E mais comum em adultos jovens e criangas, tipicamente se manifesta apos uma
infeccdo estreptococica. Se localiza mais comumente no tronco. (15,16)

A psoriase pustulosa ¢ uma forma rara da doencga e pode ser dividia em trés variantes
clinicas principais: pustulose palmoplantar, acrodermatite continua de Hallopeau e
psoriase pustulosa generalizada, sendo essa a forma mais grave. Caracteriza-se por um
curso variavel com episddios de exacerbagdo e remissao, ¢ uma condi¢ao potencialmente

grave e com risco de vida. (18)

Figura S — Psoriase pustulosa plantar (arquivo pessoal)

1.3 Comorbidades
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A psoriase vai além do envolvimento cutaneo. A artrite psoriatica afeta um percentual
significativo de pacientes com psoriase, com variagdo nos estudos, estima-se que a
frequéncia média seja de 15 a 20%. Tem potencial para destruicao grave das articulagdes
sem tratamento adequado. (16) Ocorre maior incidéncia de fatores de risco
cardiovasculares nesses pacientes, como dislipidemia, hipertensao arterial sistémica,
diabetes melitus, obesidade, tabagismo. Além disso, evidéncias sugerem que a psoriase ¢

um fator de risco independente para infarto do miocardio. (16)

1.4 Medidores de Gravidade

A avaliacao da gravidade da psoriase ¢ feita por meio de escores, 0 mais comumente
utilizado ¢ o Psoriasis Area and Severity Index (PAS]), nele as placas sdo analisadas de
acordo com o eritema, infiltragdo e descamagdo e o corpo ¢ dividido em quatro regides,
cabeca, membros superiores, membros inferiores e tronco, sendo avaliado a superficie
total acometida por cada area. (19) Apresenta algumas vantagens, como ser sensivel a
variacoes do quadro clinico, refletindo de forma fidedigna a melhora ou piora na doenga.
(20) Outro escore utilizado ¢ o Body Surface Area (BSA), o qual avalia a area corporal
total acometida pela psoriase, considerando o tamanho da palma da mao equivalente a
1%.(19) Uma critica a esse método ¢ nao considerar a intensidade das lesdes, porém, por
ser mais objetivo, ¢ utilizado em pesquisas. (21) O Dermatology Life Quality Index
(DLQI) avalia o impacto na qualidade de vida e a gravidade de diferentes doengas
dermatologicas, contem 10 questdes relacionadas a experiéncias enfrentadas pelo

paciente na ultima semana.(19) O PASI e o DLQI avaliam diferentes aspectos da psoriase,
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e a inclusdo desse escore contribui para uma avaliagdo mais abrangente nas pesquisas.
(20)
A “regra dos dez” considera a psoriase como grave quando o PASI, BSA ou DLQI

sdo maiores que 10. (20)

1.5 Tratamento

Ao longo dos anos, as abordagens terapéuticas mostraram desenvolvimento
significativo, passando dos tratamentos tdpicos convencionais e fototerapia para
intervengoes sistémicas mais sofisticadas como biologicos e pequenas moléculas.(4) As
estratégias atuais tém como objetivos principais o alivio dos sintomas, melhora da
qualidade de vida e prevencdo da progressao da doenga. Apesar dos avangos no
tratamento, ainda persistem desafios como efeitos adversos, resisténcia terapéutica, altos
custos de algumas terapias e variabilidade na resposta ao tratamento entre os pacientes.

(22)

1.5.1 Tratamento psoriase leve

Existem varias op¢des como corticoides topicos, analogos da vitamina D, inibidores
da calcineurina, queratoliticos e fototerapia. A escolha depende da localizacao, gravidade,
presenca de comorbidades e preferéncias individuais. (22) Os corticoides topicos sdo o
pilar do tratamento, exercem efeito anti-inflamatorio, antiproliferativo e efeitos
vasoconstritores locais com a regulagdo de genes que codificam citocinas pro-

inflamatorias. (5)
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1.5.2 Tratamento psoriase moderada a grave

Tratamentos sistémicos sdo a primeira escolha para as formas moderadas a graves, e
podem ser usados em doencas localizadas quando a terapia topica é ineficaz. E
recomendado o uso de fototerapia, tratamentos sist€émicos orais € imunobioldgicos. (22)
A fototerapia de preferéncia para psoriase ¢ a UV-B por ter um perfil de seguranca mais
favoravel e ser eficaz. Seu uso reduz a sintese do DNA, levando a apoptose de
queratinocitos e reducdo de citocinas pro-inflamatodrias pelas células T. (5) Tratamentos
sistémicos orais mais utilizados sdo o metotrexato, acitretina, ciclosporina e apremilast.
Com excecao da ciclosporina, a eficacia desses tratamentos geralmente ¢ menor que a dos
biologicos. (5)

Os biologicos revolucionaram o tratamento da psoriase em pacientes com a forma
moderada a grave. (22) As classes mais utilizadas sdo inibidores de TNF-alfa
(etanercepte, infliximabe, adalimumabe, certolizumabe), inibidores de IL-12/IL-23
(ustequinumabe), inibidores da IL-17 (secuquinumabe, ixequizumabe, brodalumabe,
bimequizumabe) e inibidores da IL-23 (guselcumabe, tildraquizumabe, risanquizumabe).
(23,24)

A via JAK-STAT desempenha papel central na investigagdo de novos compostos orais
para tratamento da psoriase. (4) O deucravacitinibe tem o mecanismo de acdo pela
inibicao seletiva da tirosina quinase 2 (TYK2), devido ao seu baixo peso molecular,
pertence ao grupo denominado “pequenas moléculas”, com relevancia crescente no
arsenal terapéutico da psoriase, pela maior facilidade na sintese € menor custo comparado
aos biologicos. (19)

O desenvolvimento de novas estratégias de tratamento que bloqueiam a atividade de

mediadores especificos do ciclo inflamatdrio da psoriase revolucionaram a assisténcia
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dermatologica para psoriase. Esse ciclo representa uma sequéncia de eventos
inflamatérios interconectados que pode ser interrompida por um medicamento alvo,
interrompendo a progressdo da doenca, a0 mesmo tempo em que preserva a resposta
normal de outros mediadores inflamatodrios aos estimulos fisioldgicos. (25) Atualmente,
medicamentos orais e parenterais eficazes estdo disponiveis e seu uso ¢ cada vez mais
comum. (26-29)

Apesar das novas medicacdes serem citocina alvo especificas, a escolha do tratamento
¢, em geral, direcionada ao quadro clinico da doenca, levando em consideragdo sua
gravidade e o envolvimento de areas corporais especificas como couro cabeludo, unhas e

areas inguinais. (23,30,31)

1.6 Biomarcadores

(32) Na psoriase, alguns biomarcadores promissores incluem citocinas como o fator
de necrose tumoral (TNF), interleucinas (IL)-17, IL-23 e IL-12; quimiocinas como
CCL20; biomarcadores relacionados aos queratinocitos, como queratina 16 e queratina
17; marcadores de angiogénese como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF),
e marcadores genéticos como a variagdo do gene HLA-C. (33-35) A maioria desses
biomarcadores foi medida em amostras de pele, mas a coleta sistematica de bidpsias pode
tornar inviavel o monitoramento da doenca.

Biomarcadores sanguineos envolvem técnicas de coleta menos invasivas e sao
frequentemente usados em pesquisas meédicas. Na psoriase, muitos marcadores
tradicionais, particularmente aqueles usados para detectar inflamacao (como a proteina C
reativa e a velocidade de sedimentagdo de hemacias) e a presenca da sindrome metabolica

(incluindo o painel lipidico e niveis de glicose) sdo comumente utilizados. (36) A
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identificacao de marcadores moleculares atualmente representa um dos desenvolvimentos
mais importantes na area médica. (37)

Pesquisar componentes genéticos em doencas multifatoriais, como a psoriase, ¢
complexo e demorado. Estudos anteriores identificaram genes que podem aumentar o
risco de desenvolver psoriase, como polimorfismos nos genes que codificam as
subunidades p19 e p40 da IL-23 e IL-12/IL-23, respectivamente, assim como uma
subunidade do receptor de IL.-23. (37-39) Posteriormente, técnicas de sequenciamento de
RNA (RNA-seq) e de microarray foram utilizadas para identificar varios genes
envolvidos ativamente no processo de transcrigao mediado pela doenca. (40,41) Embora
essas técnicas sejam altamente avancadas, envolvem uma grande quantidade de
informacao que pode ser dificil de interpretar e podem nao ser eficazes na deteccdo de
amplas variagdes na expressao génica. (42)

Portanto, de acordo com os principais especialistas da area, sdo necessdrias mais
investigacdes que relacionem achados genéticos e fendtipos em diferentes populagdes,
pois ainda existe uma lacuna de conhecimento quanto a relacdo direta entre os achados

genéticos e clinicos na psoriase. (43,44)



27

2. JUSTIFICATIVA

Atualmente, poucos estudos avaliaram o perfil imunologico em pacientes com psoriase
e perda de resposta ao tratamento sist€émico. O entendimento do perfil das citocinas e
quimiocinas nesses pacientes pode ser util para auxilio no diagnostico de casos com
caracteristicas clinicas e histopatologicas semelhantes para correta escolha da terapia
biologica. Além disso, esse conhecimento ¢ importante para melhorar a compreensao dos
mecanismos imunologicos envolvidos nessas doengas € na agdo dos medicamentos

imunomoduladores, auxiliando na escolha de tratamentos mais adequados para cada paciente.
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3. OBJETIVOS

3.1) Objetivo primario
- Avaliar perfis endotipicos especificos de PBMCs envolvidas na via de sinalizagao
da TYK2 em pacientes com psoriase que experimentaram falha terapéutica. atendidos no

ambulatdrio de dermatologia do HUB.

3.2) Objetivos secundarios

- Comparar os perfis de expressdao génica com as caracteristicas demograficas e clinicas
mais significativas dos pacientes com psoriase (sexo, idade, forma clinica, locais de
acometimento);

- Descrever perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com psoriase;

- Criar um biorrepositorio de amostras de ¢cDNA para realizar pesquisas laboratoriais
destinadas a esclarecer aspectos patologicos e melhorar a qualidade de vida dos pacientes

afetados.
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4. MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal, analitico e exploratorio. O estudo faz parte do projeto de
pesquisa de vida real aprovado em diversos hospitais da rede EBSERH, “Doengas
autoimunes na vida real no Brasil: um estudo de coorte multicéntrico com base na
avaliacdo da epidemiologia clinica e molecular”. O presente brago do estudo foi realizado
nos pacientes atendidos no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) no periodo de
novembro de 2022 a margo de 2024.

Por se tratar de um estudo exploratdrio, nao foi realizado calculo prévio de
tamanho amostral, sendo o niumero de participantes determinado pela disponibilidade
daqueles que atendiam aos critérios de inclusdo durante o periodo de coleta. Optou-se por

amostragem por conveniéncia por se tratar de populacao clinica restrita.

4.1 Populacio estudada

Foram incluidos pacientes com diagnéstico confirmado de psoriase vulgar grave
(definido por PASI ou DLQI > 10) e que haviam alcangado remissdo clinica sustentada
(definida por PASI ou DLQI < 5) por pelo menos um ano apos o tratamento sistémico.

A partir dessa populagdo, foram selecionados dois subgrupos: pacientes que
permaneceram em remissao até o momento da coleta de dados e pacientes que tiveram
perda de resposta ao tratamento sistémico (PASI ou DLQ > 10 apds o periodo de
remissao). Para fins comparativos, foram também incluidos pacientes com psoriase que
nao haviam recebido tratamento sist€émico atendidos no mesmo periodo e individuos
saudaveis. Foram excluidos pacientes com outras condi¢des autoimunes, gestantes e

indigenas.
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4.2 Avaliacao inicial

Todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Ap6s a consulta médica, foram submetidos a um questionario com informacoes
demograficas e clinicas (apéndice A) e, coletados vinte mililitros de sangue venoso por
pungdo cubital. O processamento de amostras laboratoriais foi realizado no Laboratdrio
de Dermatomicologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia

(CAAE: 68068323.3.1001.5558).

4.3 Procedimento laboratorial

ApOs a coleta, o sangue venoso foi separado nas seguintes fases para avaliacao de
material genético: 1) plasma; 2) células mononucleares de sangue periférico (PBMC); 3)

conjuntos de granuldcitos e eritrocitos.

4.4 Procedimentos da separacio

A separagdo das amostras foi realizada segundo protocolo publicado por
Canabrava et al. (14) Inicialmente, os tubos de coleta foram centrifugados a 1.900g, a
22°C por 10 minutos.

Apos centrifugacdo, o plasma heparinizado foi transferido com auxilio de pipeta
soroldgica de 10mL para 4 microtubos conicos de 1,5mL (tipo eppendorf), previamente
identificados, que foram armazenados a -80°C.

O sangue restante foi entdo diluido na propor¢dao 1:1 em meio RPMI 1640
incompleto (Gibco®, Thermo Fisher Scientific, Waltham, EUA). Em seguida, o material

foi homogeneizado e o sangue total mais RPMI incompleto foi aplicado a metade do
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volume de uma solugdo de Ficoll-Hypaque a temperatura ambiente em tubo conico de 15
ml. Os tubos foram centrifugados a 680g durante 40 minutos, a 22°C, com aceleragao e
desaceleragdo baixas (aceleragdo: 2 e desaceleragao: <0).

Retirou-se o anel de células mononucleares com o auxilio de uma pipeta Pasteur
e transferiu-o para tubos conicos de 15mL. O volume foi completado para 14mL de RPMI
incompleto, seguido de homogeneiza¢ao por inversdao e centrifugagao a 400g por 7
minutos a 4°C, constituindo a primeira lavagem celular. Apos a centrifugacdo, o
sobrenadante foi removido por inversao e o pellet foi ressuspenso. O mesmo processo foi
repetido. Em seguida foi adicionado 0,5mL ou 1mL ou 2mL de RPMI incompleto, apos
homogeneizado com 1:1 de solugdo estabilizadora RNAlater (Thermo Fisher Scientific,

Waltham, EUA). A Figura 6 demonstra o processamento da separagao.

RPMI + Plasma residual

Células Mononucleares

Ficoll-Hypaque (1077)

Hemadcias mais granuldcitos

AV

Figura 6 - Separacao das células mononucleares do sangue periférico por gradiente de

densidade (arquivo pessoal).
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4.5 Extracdo do RNA

Foram utilizados 350 microlitros da solugdo de PBMC estocadas para extragao
com uso do Kit mirVana PARIS Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, EUA) conforme

orientagdo do fabricante.

4.6 Armazenamento e processamento de amostras de sangue

As amostras de RNA extraidas foram armazenadas no biorrepositorio a -80°C e
posteriormente transformadas em DNA complementar. Os niveis de expressao dos
mediadores imunoldgicos foram avaliados por RT-PCR (qRT-PCR) quantitativo,
utilizando-se sondas TagMan pré-fabricadas (Applied Biosystems, Foster City, CA) para
cada transcrigdo, com retrotranscricdo configurada com 1 ng / uL. de RNA de PBMCs.
Como controle endogeno, foi usado gliceraldeido-3 - fosfato desidrogenase (GAPDH).
Utilizamos o método Delta-Delta Ct para andlise de dados. A Tabela 1 demonstra todas
as especificidades das sondas TagMan utilizadas neste estudo.

As reagoes foram realizadas em um termociclador QuantStudio 5 (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, EUA). A reagdo foi iniciada a 50 °C por 2 minutos, seguida de 95
°C por 10 minutos (ativacao da polimerase) e 40 ciclos de PCR de 95 °C por 15 segundos
e 60 °C por 60 segundos. As reacdes foram conduzidas em um volume final de 15 pl,
contendo 1x TagMan™ Gene Expression Master Mix (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, EUA), sondas baseadas em TagMan 1x, 2 ul da amostra de cDNA de cada
paciente e agua ultrapura. Todas as amostras foram testadas em triplicata. Para
normalizagdo, utilizamos uma amostra de referéncia (calibrador) formada por um pool de
RNA total extraido dos PBMCs dos 20 controles saudaveis incluidos. Controles sem

amostras também foram utilizados para comparagao.
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Quadro 1. Informagdo completa sobre as sondas TagMan (Thermo Fisher Scientific, Waltham, EUA) utilizadas neste estudo.

Simbolo Nome do gene Catalogo Nomenclatura alternativa Localizagdo no  cromossomo
humano

TYK2  tyrosino quinase 2 Hs00177464 m1 IMD35, JTK1 Chr.19: 10350528-10380572 on
build GRCh38

IL-12A  interleucina 12A Hs01073447 ml1 CLMF, IL-12A, NFSK, NKSF1, P35 Chr.3: 159988836-159996019 on
build GRCh38

IL-12B  interleucina 12B Hs01011518 m1 CLMF, CLMF2, IL-12B, IMD28, IMD29, Chr.5: 159314783-159330473 on
NKSF, NKSF2 build GRCh38

IL-23A  interleucina 23 subunidade Hs00372324 ml1 [IL-23,1L-23A, IL23P19, P19, SGRF Chr.12:  56334159-56340410 on
alfa build GRCh38

IL-23R  receptor da interleucina 23 Hs00332759 ml - Chr.1: 67138638-67259979 on build

GRCh38



IL-6

IL-6R

TNF

IL-17A

GAPDH

interleucina 6

receptor da interleucina 6

fator de necrose tumoral

interleucina 17A

Gliceraldeido-3-fosfato

desidrogenase

Hs00174131 ml

Hs01075664 ml

Hs00174128 ml

Hs00174383 ml

Hs99999905 ml

BSF-2, BSF2, CDF, HGF, HSF, IFN-beta-
2, IFNB2, IL-6

CD126, IL-6R-1, IL-6RA, IL6Q, IL6RA,
IL6RQ, gp80

DIF, TNF-alpha, TNFA, TNFSF2, TNLGIF

CTLA-8, CTLAS, IL-17, IL-17A, IL17

G3PD, GAPD, HEL-S-162¢P

34

Chr.7: 22725889-22732002 on build

GRCh38

Chr.1: 154405193-154469450

build GRCh38

Chr.6: 31575567 - 31578336

build GRCh38

Chr.6: 52186387 - 52190638

build GRCh38

Chr.12: 6534405

Build GRCh38

6538375

on
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4.7 Analise estatistica

Para analise estatistica, o PASI foi a principal varidvel dependente. A perda de
resposta ao tratamento sistémico foi definida pela ocorréncia de PASI ou DLQI > 10.
Foram utilizados o teste qui-quadrado para variaveis categéricas e para as varidveis
numéricas o teste Wilcoxon. Os valores da expressdo génica relativa foram expressos
como valores medianos e intervalos interquartis. A relevancia clinica das alteracdes na
expressao génica foi definida como uma diferenga minima de duas vezes na expressao
génica relativa (RQ) entre grupos. Valor de p <0,05 indicou significancia estatistica.
Realizou-se ajuste de taxa de descoberta falsa de Benjamini-Hochberg. Utilizado o

programa R versdo 4.1.2 (2021).
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 178 pacientes com psoriase (83 do sexo feminino e 95 do sexo
masculino) e 20 controles sauddveis. Entre os pacientes com psoriase, 27 apresentaram
PASI > 10 e outros 32 apresentaram somente o DLQI > 10. Desses pacientes com
atividade elevada de doenga, 12 estavam no grupo de pacientes sem tratamento sistémico

e 47 estavam em uso atual de terapia sistémica, indicando perda de resposta terap€utica.

D D
178 59 PASI OU
pacientes DLQI>10
com psoriase
I

A A
27 PASI e 32 somente
DLQI>10 DLQI>10

59 pacientes com
atividade elevada da

doenca
I
I |
\ \
12 pacientes 47 em uso
sem atual de terapia
tratamento sistémica com
sistémico falha

Figura 7 — Fluxograma dos participantes com psoriase e falha terapéutica
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A idade média entre os participantes foi de 50 anos, variando de 16 a 87 anos. A forma
clinica mais comum foi a psoriase vulgar, 39% apresentaram acometimento do couro
cabeludo; 27%, da regido ungueal e 23%, da regido genital. Em relacdo a presenca de
prurido nas lesdes, 52% dos pacientes relataram o sintoma em algum momento. Quanto
aos habitos de vida, 14% eram tabagistas; 18%, etilistas. A maioria dos pacientes (87%)
referiu piora das lesdes com alteracdo do humor e 36% relataram melhora das lesdes com
a exposi¢ao solar. Historia familiar positiva para psoriase estava presente em 44% dos

Ccasos.

Quanto a medicagdo, 21 usavam metotrexato, 83 biologicos anti-TNF (5 etanercept,
7 infliximabe e 71 adalimumabe), 17 biologicos anti-IL12/23 (ustequinumabe), 7
biologicos anti-IL-23 (5 rizanquizumabe e 2 guselcumabe), 34 bioldgicos anti-IL-17
(secuquinumabe) e 16 sem tratamento sistémico. Nao detectamos PASI > 10 em pacientes

tratados com biologicos anti-1L-23 (Tabela 1).

Tabela 1 — Caracteristicas do tratamento dos pacientes com psoriase incluidos de acordo

com a classificagdo do Indice de Gravidade da Area da Psoriase (PASI).

PASI  PASI< P PASI ou PASI ou P
>10 10 valor DLQI>10 DLQI<10 valor
Tratamento: n
0.001 <0.001
Methotrexate 3 18 9 12
Anti-TNF 7 76 17 66

Anti-1L12/23 2 15 5 12
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Anti-1L23 0 7 3 4
Anti-IL17 6 28 13 21
Sem 9 7 12 4
sistémico

Total 27 151 59 119

A anélise do grafico de dispersao dos resultados do RQ de expressao génica
mostrou uma correlagdo positiva entre a expressao génica de TYK2 e IL-12A, IL-23A ou
IL-23R (p <0,05). Em comparagdo com os controles saudaveis, o0 RQ de expressao génica
da maioria dos mediadores foi semelhante ou regulado para baixo em PBMCs de

pacientes com psoriase (Tabela 2).
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Figura 8 — Gréafico de dispersdao mostrando a associacdo de correlacdo da expressdo génica entre todos os mediadores avaliados no estudo.
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Tabela 2 — Mediana da quantificagao relativa da expressao génica de todos os pacientes

com psoriase versus controles saudaveis.

Direcao Pacientes Controle FDR
associacio  psoriase saudaveis Pvalor correcao
Mediana(IQR) Mediana(IQR)

TYK2 - 10.72(40.58) 34.86(302.45) 0.066 0.203
IL-12A  --- 17.21(48.15) 28.63(160.45) 0.116 0.203
IL-12B --- 184.82(1705.10) 326.67(574.00) 0.463 0.648
IL-23A - 11.76(21.08) 36.17(19.73) 0.109 0.203
IL-23R - 11.50(27.06) 27.46(168.96) 0.031 0.203
IL-6 + 62.06(159.06) 30.23(567.87) 0.952 0.952
IL-6R - 1.690(6.48) 1.43(2.22) 0.837 0.952

Considerando todos os pacientes incluidos, apenas a expressao génica de TYK?2

em PBMC:s foi regulada para cima em pacientes com um PASI > 10. A correcdo de taxa

de falsos descobrimentos (FDR) mostrou que, isoladamente, o RQ de expressao génica

de TYK2 nao pode diferenciar pacientes com um PASI maior que 10 (Tabela 3).

Tabela 3 — Mediana da quantificacdo relativa da expressdo génica de mediadores de

acordo com a classificagdo do Indice de Gravidade da Area da Psoriase (PASI).

Direcao FDR
associacio PASI >10 PASI<10 P value correcao
Mediana(IQR) Mediana(IQR)
TYK2 + 29.23(66.82) 9.85(27.92) 0.027 0.189



IL-12A

IL-12B

IL-23A

IL-23R

IL-6

IL-6R

26.20(94.14)
390.30(2290.73)
12.54(17.71)
18.14(25.03)
35.096(229.57)

2.62(29.65)

15.58(40.47)
116.29(1275.15)
11.66(19.88)
9.83(18.67)
66.19(155.49)

1.37(9.96)

0.282

0.129

0.741

0.366

0.959

0.146

0.494

0.341

0.865

0.512

0.959

0.341
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Considerando a expressao génica de TYK2 como a varidvel dependente, a idade

(p = 0,598), NAPSI (p = 0,639) e DLQI (p = 0,246) nao estavam relacionadas com

diferentes expressdes. Além disso, ndo encontramos nenhuma relagdo entre a expressao

génica de TYK2 e outras caracteristicas demograficas ou clinicas.

Para a analise de agrupamento hierarquico, incluimos apenas pacientes que

apresentaram reagdes triplicadas adequadas para todos os mediadores testados e

apresentaram valores de RQ dentro de 2 desvios padrao. Incluidos 55 pacientes, dos quais

22 com PASI>10. Foram identificados 19 pacientes com maior expressao de mediadores

da via de sinalizacao TYK2. IL-12A, IL-12B, IL-23A, IL-23R, IL-6 foram regulados para

cima neste grupo (Figura 9 e Tabela 4).
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Figura 9 — Perfil de Expressao Génica por Paciente (adaptado de Canabrava et al.)
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Tabela 4 — Mediana da quantificacdo relativa da expressdo génica de mediadores de

acordo com 2 diferentes conjuntos endotipicos identificados neste estudo.

Direcao TYK2- FDR

associacio dependente Outro Pvalor correcao

Mediana(IQR) Mediana(IQR)

TYK2 25.19(61.98) 20.12(22.64)  0.150 0.150
IL-12A + 23.34(104.99)  11.44(20.36)  0.005 0.007
IL-12B + 1185.79(5021.12)  59.25(216.01)  <0.001  <0.001
-L23A + 21.29(23.0510) 6.52(8.68) <0.001  <0.001
IL-23R + 32.25(64.88) 6.83(12.79)  <0.001  <0.001
IL-6 + 163.85(559.28)  42.52(115.48)  0.002 0.004
IL-6R 2.45(9.70) 1.31(2.98) 0.141 0.150

Este grupo de pacientes também apresentou valores mais altos de PASI (p=0,021)

e DLQI (p = 0,024) (Tabela 5).
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Tabela 5 — Comparagdo das caracteristicas demograficas e clinicas com os 2 diferentes

conjuntos endotipicos identificados neste estudo.

TYK2-dependente Outro P valor

Sexo: n 0.623
Feminino 9 21

Masculino 10 15

Idade Mediana(IQR) 55.00(21.50) 46.50(23.25) 0.190
Falha terapéutica n 11 11 0.093
PASI>10n 6 6 0.352
PASI>5 n 10 7 0.026
PASI Mediana(IQR) 5.6(8.65) 0.6(2.50) 0.021
DLQI Mediana(IQR) 12.00(15) 1.50(8) 0.034
Envolvimento ungueal n 8 8 0.218
Envolvimento couro 6 10 1.000
cabeludo n

Envolvimento genital n 5 8 0.749
Envolvimento palmoplantarn 6 10 1.000
Artrite psoriatica n 4 13 0.360

Total n 19 36
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6. DISCUSSAO

A identificacdo dos perfis endotipicos especificos de PBMCs envolvidas na via de
sinalizagdo TYK2 ¢ importante para o aprimoramento ¢ desenvolvimento de tratamentos
para a psoriase. O gene TYK2 recebeu recentemente destaque devido a sua importancia

clinica e terap€utica nessa patologia. (37,38)

Neste estudo, os pacientes com psoriase apresentaram expressao génica nas PBMCs
da via TYK2 semelhante ou regulada para baixo em comparagdo com controles saudaveis,
independentemente de realizarem tratamento com medicamentos sistémicos. Essa
regulacdo negativa sistémica j& havia sido descrita em estudos de microarray. (45) Em
pacientes tratados com medicamentos sistémicos, ja era esperado supressao imunologica.
No entanto, em pacientes sem tratamento sistémico, essa diminui¢do pode ser resultado
do aumento da adesdo de células mononucleares efetoras circulantes secundarias a

inflamacao cutanea local, resultando na deplegdo dessas c¢lulas. (46)

Foi observado que a expressao do gene TYK2 estava regulada para cima nas
PBMCs de pacientes com psoriase € PASI > 10. No entanto, a variagdo da expressao
génica RQ de TYK2 foi muito ampla, impedindo o uso deste marcador, isoladamente,
para identificar perda de resposta ao tratamento sistémico. Em seguida, foi realizado
agrupamento hierdrquico e foi verificado que 19 dos 55 pacientes apresentaram regulagao
positiva de genes envolvidos na via de sinalizacao dependente de TYK2, os quais também

apresentaram maiores escores de PASI e DLQI.

Embora o niimero de pacientes utilizando medicamentos anti-IL-23 tenha sido
apenas 7, € notavel que, nenhum deles apresentou PASI maior que 10, embora alguns

tivessem DLQI superior a 10. Este resultado € consistente com ensaios clinicos anteriores,
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que demonstraram uma resposta dependente do PASI importante em pacientes que

utilizam bloqueadores de 1L.-23. (47,48)

Na avaliacdo da associagdo entre a regulacao positiva de mediadores envolvidos
na ativagdo canonica do TYK2 (IL-12A, IL-12B, IL-23A, IL-23R, IL-6 e IL-6R) ¢
fendtipos especificos, foi identificado um grupo de pacientes com psoriase que nao
utilizavam anti-IL-12/23 ou anti-IL-23 e que apresentavam maiores escores de PASI.
Marcadores individuais ndo foram uteis para a associagao com fenotipo da psoriase, mas

a avaliacao simultanea de um conjunto de marcadores ¢ promissora.(49)

Algumas limitacdes do estudo devem ser consideradas, como possiveis fatores de
confusdo, que sdo inevitdveis em um estudo observacional. Embora tais fatores possam
gerar preocupacgado, todas as andlises de subgrupos indicaram uma regulacdo positiva
significativa da via inflamatdria dependente de TYK2 em pacientes que apresentaram

perda de resposta a tratamentos sistémicos.

Outra limitacao do estudo refere-se ao seu delineamento transversal, avaliando os
participantes em um Unico momento no tempo, o que pode nao refletir com precisdo o
estagio de doenca ou fase de tratamento em que o paciente se encontra. Dessa forma, os
niveis de citocinas podem variar com a atividade inflamatéria ou com o momento
terapéutico. Estudos longitudinais futuros poderiam permitir a avaliagdo dinamica dessas

alteragdes ao longo do tempo.

Os achados do estudo indicam a necessidade de futuros ensaios clinicos para
investigar a eficacia da inibicdo de TYK2 em pacientes com psoriase previamente
tratados com biologicos. Esses ensaios poderiam potencialmente abrir caminho para

opgOes de tratamento mais personalizadas e eficazes, trazendo nova esperanga aos
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pacientes que enfrentam essa condicdo desafiadora. Tratamentos recentemente
desenvolvidos para psoriase t€ém se concentrado na resposta imunologica dependente de
TYK?2. Deucravacitinibe ¢ um inibidor oral, seletivo e alostérico de TYK2, licenciado
para o tratamento da psoriase em placa em alguns paises.(28) O estudo sugere que a
atividade da via TYK2 pode estar aumentada pacientes que ndo apresentam resposta a
biologicos anti-TNF e anti-IL-17. Dessa forma, o deucravacitinibe poderia ser uma opgao

promissora para pacientes que necessitam de tratamento de segunda ou terceira linha.

A associacao dos genotipos previamente descritos com os fendtipos clinicos de
um grupo de pacientes com psoriase que experimentaram perda de resposta ao tratamento
sistémico reforca a importancia da avaliagdo simultdnea de multiplos marcadores
moleculares para o desenvolvimento de novas ferramentas de avaliacdo de pacientes com

psoriase.
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7. CONCLUSAO

Nos pacientes com psoriase que experimentaram falha terapéutica atendidos no
ambulatorio de dermatologia do HUB foi identificado um grupo com maior expressao
génica de mediadores da via de sinalizagdo TYK2, como IL-12A, IL-12B, IL-23A, IL-
23R, IL-6. Os resultados mostraram que, isoladamente, o RQ de expressdo génica de

TYK2 ndo pdde diferenciar pacientes com falha terapéutica (PASI maior que 10).

Nao foi identificado nenhuma relagdo com significancia estatistica entre a expressao
génica de TYK 2 e caracteristicas demograficas ou clinicas (sexo, idade, envolvimento

ungueal, palmoplantarn, couro cabeludo ou genital).

No estudo observou-se predominancia de pacientes do sexo masculino, com idade
média de 50 anos, sendo a psoriase vulgar a forma mais comum; 39% com acometimento

do couro cabeludo e 23% da regido genital.

As amostras de cDNA foram armazenadas em um biorrepositorio no laboratdrio
Dermatomicologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia, disponiveis

para realizacdo de pesquisas laboratoriais futuras.

Os achados desse estudo refor¢gam a relevancia da via TYK2 na fisiopatologia da
psoriase, a qual mostrou-se promissora para identificar subgrupos especificos de
pacientes com psoriase e falha terapéutica. A avaliagdo molecular pode auxiliar na

estratificacdo de pacientes e na abordagem mais precisa no tratamento da doenca.



49

8 _~REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Parisi R, Iskandar IYK, Kontopantelis E, Augustin M, Griffiths CEM, Ashcroft
DM. National, regional, and worldwide epidemiology of psoriasis: Systematic
analysis and modelling study. The BMJ. 2020 May 28;369.

2. Romiti R, Amone M, Menter A, Miot HA. Prevalence of psoriasis in Brazil — a
geographical survey. Vol. 56, International Journal of Dermatology. Blackwell
Publishing Ltd; 2017. p. e167-8.

3. Silva JB da, Wright AK, Carvalho AVE, Griffiths CEM, Ashcroft DM. Experience
of living with psoriasis in Brazil: a Global Psoriasis Atlas online survey. Int J
Dermatol. 2025 Feb 1;64(2):325-32.

4, Ferrara F, Verduci C, Laconi E, Mangione A, Dondi C, Del Vecchio M, et al.
Therapeutic Advances in Psoriasis: From Biologics to Emerging Oral Small
Molecules. Vol. 13, Antibodies. Multidisciplinary Digital Publishing Institute
(MDPI); 2024.

5. Armstrong AW, Read C. Pathophysiology, Clinical Presentation, and Treatment of
Psoriasis: A Review. Vol. 323, JAMA - Journal of the American Medical
Association. American Medical Association; 2020. p. 1945-60.

6. Boehncke WH. Systemic inflammation and cardiovascular comorbidity in
psoriasis patients: Causes and consequences. Vol. 9, Frontiers in Immunology.
Frontiers Media S.A.; 2018.

7. Miao M, Yan J, Sun Y, Liu J, Guo S. Psoriasis: Unraveling Disease Mechanisms
and Advancing Pharmacological and Nanotechnological Treatments. Journal of

Inflammation Research . 2025;18:2045-72.



10.

11.

12.

13.

14.

50

Gran F, Kerstan A, Serfling E, Goebeler M, Muhammad K. Current Developments
in the Immunology of Psoriasis. Vol. 93, Yale Journal of Biology and Medicine.
2020.

Guo J, Zhang H, Lin W, Lu L, Su J, Chen X. Signaling pathways and targeted
therapies for psoriasis. Vol. 8, Signal Transduction and Targeted Therapy. Springer
Nature; 2023.

Gironés Petit R, Cano A, Ortiz A, Espina M, Prat J, Mufioz M, et al. Molecular
Sciences Psoriasis: From Pathogenesis to Pharmacological and Nano-
Technological-Based Therapeutics. J Mol Sci [Internet]. 2021;22. Available from:
https://doi.org/10.3390/ijms

Xue C, Yao Q, Gu X, Shi Q, Yuan X, Chu Q, et al. Evolving cognition of the JAK-
STAT signaling pathway: autoimmune disorders and cancer. Vol. 8, Signal
Transduction and Targeted Therapy. Springer Nature; 2023.

Pellenz FM, Dieter C, Lemos NE, Bauer AC, de Souza BM, Crispim D.
Association of tyk2 polymorphisms with autoimmune diseases: A comprehensive
and updated systematic review with meta-analysis. Genet Mol Biol. 2021;44(2).
D’Urso DF, Chiricozzi A, Pirro F, Calabrese L, Caldarola G, Fossati B, et al. New
JAK inhibitors for the treatment of psoriasis and psoriatic arthritis. Vol. 155,
Giornale Italiano di Dermatologia e Venereologia. Edizioni Minerva Medica;
2020. p. 411-20.

Canabrava PBE, Beauge RS, Azouz S de F, Timb6é RV, Martins LPF, Rodrigues
BC, et al. Evaluation of Tyrosine Kinase-2 (TYK?2) signaling pathway gene
expression and the presence of the single-nucleotide polymorphism rs12720356 in
the peripheral blood of patients with severe psoriasis and loss of systemic treatment

response. An Bras Dermatol. 2025 Sep 1;100(5).



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

51

Geng RSQ, Sibbald RG. Cutaneous Psoriasis: Clinical Aspects and Treatments.
Adv Skin Wound Care. 2025 May 1;38(4):176-82.

Meier M, Sheth PB. Clinical Spectrum and Severity of Psoriasis. Vol. 38, Curr
Probl Dermatol. Basel, Karger. 2009.

Langley RGB, Krueger GG, Griffiths CEM. Psoriasis: Epidemiology, clinical
features, and quality of life. In: Annals of the Rheumatic Diseases. 2005.

Torres T, Antunes J, Tavares Bello R, Varela P, Henrique M, Marques Pinto G, et
al. Update on Generalized Pustular Psoriasis. Vol. 38, Acta Medica Portuguesa.
CELOM; 2025. p. 321-30.

De A, Da T, Brasileira S, Dermatologia. Consenso Brasileiro de Psoriase. 2024.
Finlay AY. Current severe psoriasis and the Rule of Tens. Vol. 152, British Journal
of Dermatology. 2005. p. 861-7.

Naldi L. Scoring and monitoring the severity of psoriasis. What is the preferred
method? What is the ideal method? Is PASI passé? facts and controversies. Clin
Dermatol. 2010 Jan;28(1):67-72.

Lee HJ, Kim M. Challenges and Future Trends in the Treatment of Psoriasis. Vol.
24, International Journal of Molecular Sciences. Multidisciplinary Digital
Publishing Institute (MDPI); 2023.

Menter A, Strober BE, Kaplan DH, Kivelevitch D, Prater EF, Stoff B, et al. Joint
AAD-NPF guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with
biologics. J Am Acad Dermatol. 2019 Apr 1;80(4):1029-72.

Freitas E, Blauvelt A, Torres T. Bimekizumab for the Treatment of Psoriasis. Vol.

81, Drugs. Adis; 2021. p. 1751-62.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

52

Ferrari D, Casciano F, Secchiero P, Reali E. Purinergic signaling and
inflammasome activation in psoriasis pathogenesis. Vol. 22, International Journal
of Molecular Sciences. MDPI; 2021.

Papp K, Reich K, Leonardi CL, Kircik L, Chimenti S, Langley RGB, et al.
Apremilast, an oral phosphodiesterase 4 (PDE4) inhibitor, in patients with
moderate to severe plaque psoriasis: Results of a phase 111, randomized, controlled
trial (Efficacy and Safety Trial Evaluating the Effects of Apremilast in Psoriasis
[ESTEEM] 1). J Am Acad Dermatol. 2015 Jul 1;73(1):37-49.

Catlett IM, Hu Y, Gao L, Banerjee S, Gordon K, Krueger JG. Molecular and
clinical effects of selective tyrosine kinase 2 inhibition with deucravacitinib in
psoriasis. Journal of Allergy and Clinical Immunology. 2022 Jun 1;149(6):2010-
2020.e8.

Strober B, Thagi D, Sofen H, Kircik L, Gordon KB, Foley P, et al. Deucravacitinib
versus placebo and apremilast in moderate to severe plaque psoriasis: Efficacy and
safety results from the 52-week, randomized, double-blinded, phase 3 Program fOr
Evaluation of TYK?2 inhibitor psoriasis second trial. ] Am Acad Dermatol. 2023
Jan 1;88(1):40-51.

Mahil SK, Smith CH. Psoriasis biologics: a new era of choice. Vol. 394, The
Lancet. Lancet Publishing Group; 2019. p. 807-8.

Smith CH, Yiu ZZN, Bale T, Burden AD, Coates LC, Edwards W, et al. British
Association of Dermatologists guidelines for biologic therapy for psoriasis 2020:
a rapid update. British Journal of Dermatology. 2020 Oct 1;183(4):628-37.
Menter A, Gelfand JM, Connor C, Armstrong AW, Cordoro KM, Davis DMR, et

al. Joint American Academy of Dermatology—National Psoriasis Foundation



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

53

guidelines of care for the management of psoriasis with systemic nonbiologic
therapies. J Am Acad Dermatol. 2020 Jun 1;82(6):1445-86.

Gallo V, Egger M, McCormack V, Farmer PB, Ioannidis JPA, Kirsch-Volders M,
et al. STrengthening the Reporting of OBservational studies in Epidemiology -
Molecular Epidemiology STROBE-ME: An extension of the STROBE statement.
J Clin Epidemiol. 2011 Dec;64(12):1350-63.

Furue K, Ito T, Tsuji G, Nakahara T, Furue M. The CCL20 and CCR6 axis in
psoriasis. Vol. 91, Scandinavian Journal of Immunology. Blackwell Publishing
Ltd; 2020.

Zhang X, Yin M, Zhang LJ. Keratin 6, 16 and 17—critical barrier alarmin
molecules in skin wounds and psoriasis. Vol. 8, Cells. MDPI; 2019.

Lee HJ, Hong YJ, Kim M. Angiogenesis in chronic inflammatory skin disorders.
Vol. 22, International Journal of Molecular Sciences. MDPI; 2021.

Takahashi H, linuma S, Honma M, lizuka H. Increased serum C-reactive protein
level in Japanese patients of psoriasis with cardio- and cerebrovascular disease.
Journal of Dermatology. 2014 Nov 1;41(11):981-5.

Strange A, Capon F, Spencer CCA, Knight J, Weale ME, Allen MH, et al. A
genome-wide asociation study identifies new psoriasis susceptibility loci and an
interaction betwEn HLA-C and ERAP1. Nat Genet. 2010 Nov;42(11):985-90.
Enerbiack C, Sandin C, Lambert S, Zawistowski M, Stuart PE, Verma D, et al. The
psoriasis-protective TYK2 1684S variant impairs IL-12 stimulated pSTAT4
response in skin-homing CD4+ and CD8+ memory T-cells. Sci Rep. 2018 Dec
1;8(1).

Puig L, Julia A, Marsal S. Psoriasis: bases genéticas y patogenéticas. Actas

Dermosifiliogr. 2014 Jul;105(6):535-45.



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

54

Krishnan VS, Kdks S. Transcriptional Basis of Psoriasis from Large Scale Gene
Expression Studies: The Importance of Moving towards a Precision Medicine
Approach. Vol. 23, International Journal of Molecular Sciences. MDPI; 2022.
Zhu D, Yao S, Wu H, Ke X, Zhou X, Geng S, et al. A transcriptome-wide
association study identifies novel susceptibility genes for psoriasis. Hum Mol
Genet. 2022 Jan 15;31(2):300-8.

Enerbiack C, Sandin C, Lambert S, Zawistowski M, Stuart PE, Verma D, et al. The
psoriasis-protective TYK2 1684S variant impairs IL-12 stimulated pSTAT4
response in skin-homing CD4+ and CD8+ memory T-cells. Sci Rep. 2018 Dec
1;8(1).

Ray-Jones H, Eyre S, Barton A, Warren RB. One SNP at a Time: Moving beyond
GWAS in Psoriasis. Vol. 136, Journal of Investigative Dermatology. Elsevier B.V.;
2016. p. 567-73.

Tam V, Patel N, Turcotte M, Bossé Y, Paré G, Meyre D. Benefits and limitations
of genome-wide association studies. Vol. 20, Nature Reviews Genetics. Nature
Publishing Group; 2019. p. 467-84.

Lee SK, Jeon EK, Kim YJ, Seo SH, Kim CD, Lim JS, et al. A Global Gene
Expression Analysis of the Peripheral Blood Mononuclear Cells Reveals the Gene
Expression Signature in Psoriasis [Internet]. Vol. 21, Ann Dermatol. 2009.
Golden JB, Groft SG, Squeri M V., Debanne SM, Ward NL, McCormick TS, et al.
Chronic Psoriatic Skin Inflammation Leads to Increased Monocyte Adhesion and
Aggregation. The Journal of Immunology. 2015 Sep 1;195(5):2006—18.

Reich K, Armstrong AW, Langley RG, Flavin S, Randazzo B, Li S, et al.

Guselkumab versus secukinumab for the treatment of moderate-to-severe psoriasis



48.

49.

55

(ECLIPSE): results from a phase 3, randomised controlled trial. The Lancet. 2019
Sep 7;394(10201):831-9.

Crowley JJ, Langley RG, Gordon KB, Pinter A, Ferris LK, Rubant S, et al. Efficacy
of Risankizumab versus Secukinumab in Patients with Moderate-to-Severe
Psoriasis: Subgroup Analysis from the IMMerge Study. Dermatol Ther (Heidelb).
2022 Feb 1;12(2):561-75.

Guo P, Luo Y, Mai G, Zhang M, Wang G, Zhao M, et al. Gene expression profile

based classification models of psoriasis. Genomics. 2014;103(1):48-55.



9 -~ANEXOS

Apéndice A — Ficha de Atendimento Clinico

Ficha Clinica

Numero do prontudrio: Data  / /

Nome:

Sexo: 1. () Masc 2. ( )Fem
Data de nascimento: / / idade atual :

Telefone:

Endereco:

Cor da pele: 1. () branca 2. () preta 3. () parda 4. ( ) amarela 5. () outra
Data diagndstico de psoriase:

Forma clinica: 1. () vulgar (em placas) 2. () gutata 3. () palmoplantar 4. () pustulosa
5. () eritrodérmica 6. ( ) ungueal

BSA: PASI: DLQI

Circunferéncia abdominal: Peso:  Altura:

Onicopatia: 0. () Nao 1. ()Sim NAPSI:

Acometimento couro cabeludo: 0. ( )Nao 1. ( )Sim

Acometimento genital: 0. ( )Nao 1. () Sim

Tabagismo: 0. ( )Nao 1. () Sim

Etilismo: 0. ( )Nao 1. () Sim

Prurido: 0. () Nao 1. () Sim



57

Melhora com sol: 0. () Ndo 1. ( )Sim

Piora com alteragao do humor: 0. () Nao 1. () Sim
Historia familiar de psoriase: 0. () Nao 1. () Sim
Tratamento para psoriase:

1. () Fototerapia

2. () Topicos:

3. () Metotrexato: () VO (') Parenteral — Dose:

4. () Acitretina

5. () Ciclosporina

6. () Imunobiologico: () infliximabe ( ) adalimumabe () etanercepte () ustekinumabe (
)secuquinumabe

7.outros:

Dose:

Inicio do tratamento atual:

Tratamentos prévio:
Comorbidades:
Toma algum medicamento?

Sintomas articulares: 0. ( ) Nao 1. () Sim. Qual? a) dedo em salsicha b) artralgia c) dor
tendao de Aquiles
Inicio dos sintomas articulares:

Classificacao reumatoldgica:
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1. () s6 psoriase 2. () Psoriase e artrose 3. () Psoriase e FM 4. () Artrite psoridsica 5. ()

Indefinido
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Anexo A - Indice de qualidade de vida em dermatologia — DLQI

Nome do paciente:

Este questiondrio visa medir o quanto o problema de pele que vocé tem afetou sua vida durante a semana que
passou.

Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e marque com um X em cima da alternativa selecionada.

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira, inflamagéo, dor ou queimagéo?
3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de limitagdo foi causado por sua pele durante a semana que passou?
3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais publicos, durante a semana
que passou?

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada/sem relevancia

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relag¢@o as roupas que vocé normalmente usa?

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada/sem relevancia

5. O quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana que passou?

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada/sem relevancia

6. Quio dificil foi para vocé praticar esportes durante a semana que passou?
3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada/sem relevancia

7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?

3 sim 0 ndo 0 sem relevancia
Em caso negativo, sua pele ja foi problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?

2 bastante 1 um pouco 0 nada

8. Qudo problematica se tornou sua relagdo com o(a) parceiro(a), amigos préximos ou parentes, por causa de sua pele?

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada/sem relevancia

9. Até que ponto sua pele criou dificuldades na sua vida sexual na semana que passou?

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada/sem relevancia

10. Até que ponto seu tratamento dermatoldgico criou problemas para vocé na semana que passou?

3 realmente muito 2 bastante 1 um pouco 0 nada/sem relevancia

Data: / /
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Anexo B — Psoriasis Area Severity Index -PASI

Quadro 1 — Indice de Gravidade e Extensdo das Lesdes Psoriasicas utilizadas para calculo do PASI
(adaptado de Feldman SR e Krueger GG)

Extensdo das lesoes - E

0 (ausente)
1 (abaixo de 10%)

2 (10% - 30%)

3 (30% - 50%)

4 (50% - 70%)

5(70% - 90%)
6 (acima de 90%)

Indice de Gravide - IG (Soma das pontuagdes de eritema, infiltragao e descamagao).

Eritema Infiltragdo Descamagao
0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)
1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)
2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)
4 (muito intenso) - 4 (muito intenso) . 4 (muito intenso)

Quadro 2 — Célculo do Psoriasis Area and Severity Index (PASI)
(adaptado de Feldman SR e Krueger GG)

) Indice de PASI da
Regido PSC* Extensdo (E)** Indice de Gravidade (IG)** regido
(PSC)x(E)x(IG)
Cabeca 0,1
Membros superiores 0,2
Tronco 0,3
Membros inferiores 0,4

PASI Total (soma dos PASI das regides)

* Porcentagem da superficie corporal (0,1=10%; 0,2=20%; 0,3=30%; 0,4=40%)
*% Baseado no Quadro 1

Data: / /
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Abstract

Background: RNA sequencing-based studies have identified the transcription processes that
contribute to psoriasis development, but the associations of these processes with specific
phenotypes need further investigation.

Objective: The authors aimed to determine the associations of specific Peripheral Blood
Mononuclear Cell (PBMC) endotypic profiles with loss of treatment response in psoriasis patients.
Methods: A Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 was the main outcome. The gene
expression of Tyrosine Kinase-2 (TYK), Interleukin (IL)-12A, IL-12B, IL-23A, IL-23 Receptor (IL-
23R), IL-6, IL-6R,IL-17A and Tumor Necrosis Factor (TNF) in PBMCs was quantified as possible risk
factors. Single-Nucleotide Polymorphisms (SNP) were screened using a genotyping technique.
Hierarchical clustering of the gene expression results was performed.

* Study conducted at the Universidade de Brasilia, Brasilia, DF, Brazil.
* Corresponding author.
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