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Resumo
Fundamentos:  Estudos  baseados  em  sequenciamento  de  RNA  identificaram  os processos  de
transcrição que  contribuem  para  o  desenvolvimento  da  psoríase,  mas  as  associações  desses
processos com  fenótipos  específicos  precisam  ser  investigadas  mais  a  fundo.
Objetivo:  Determinar  as associações  de perfis  endotípicos  específicos  de  células  mononucleares
do sangue  periférico  (CMSP)  com  a  perda  de resposta  ao  tratamento  em  pacientes  com  psoríase.
Métodos:  O  Psoriasis  Area  and Severity  Index  (PASI)  >  10  foi  o principal  desfecho.  A  expressão
gênica de  Tirosina  Quinase-2  (TYK2),  Interleucina  (IL)-12A,  IL-12B,  IL-23A,  receptor  de  IL-23

(IL-23R), IL-6,  IL-6R,  IL-17A  e Fator  de  Necrose  Tumoral  (TNF)  em  CMSP  foi  quantificada  como
possíveis fatores  de  risco.  Os polimorfismos  de  nucleotídeo  único  (SNP)  foram  rastreados  usando
técnica de  genotipagem.  Foi  realizado  o agrupamento  hierárquico  dos  resultados  da  expressão
gênica.
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Resultados:  Foram  incluídos  178  pacientes  com  psoríase.  A  TYK2  apresentou  expressão  aumen-
tada nas  CMSP  de  pacientes  com  escore  PASI  >  10,  mas  sua distribuição foi amplamente  variável.
Um grupo  de  19  pacientes  apresentou  expressão  aumentada  da  maioria  dos  mediadores  depen-
dentes de  TYK2  e aumento  nos  escores  PASI  (p  = 0,021)  e do  Dermatology  Life  Quality  Index

(DLQI; p  = 0,034).  Três  pacientes  apresentaram  a  variante  TYK2I684S.
Limitações do estudo:  A  utilidade  do uso  de  marcadores  únicos  para  o  diagnóstico  de psoríase
é limitada  em  virtude  da  ampla  variabilidade  dos  resultados,  mas  a  utilidade  da  avaliação
simultânea  de  um  conjunto  de  marcadores  é promissora.
Conclusões:  O  presente  estudo  sugere  associação  entre  múltiplos  marcadores  da  via  TYK2  e
perda de  resposta  ao  tratamento  sistêmico.
©  2025  Sociedade  Brasileira  de Dermatologia.  Publicado  por  Elsevier  España,  S.L.U.  Este é  um
artigo Open  Access  sob  uma  licença CC  BY  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introdução

A  fisiopatologia  exata  da  psoríase  ainda é desconhecida  e
envolve  a  combinação  de  fatores  genéticos  e ambientais.1

Uma  das  principais  características  da  psoríase  é  a produção
anormal  de  citocinas,  tanto  sistemicamente  quanto  em
lesões  cutâneas.2 Estudos  anteriores  identificaram  genes
associados  ao  risco  de  psoríase,  como  polimorfismos  nos
genes  que  codificam  as subunidades  P19  e  p40 da  IL-23  e
IL-12/IL-23, respectivamente.3---5

Técnicas  de  sequenciamento  de  RNA (RNA-seq)  e
microarray  têm  sido  utilizadas  para  identificar  vários
genes  envolvidos  em  processos  de  doenças  mediadas  por
transcrição.6,7 Entretanto,  essas técnicas  podem  não ser
eficazes  na  detecção de  grandes  variações  na expressão
gênica.8 Portanto,  mais  investigações  são  necessárias,  pois
a  relação direta  entre  os  achados  genéticos  e  clínicos  em
pacientes  com  psoríase  ainda  é  desconhecida.9,10

Embora  novos  medicamentos  que  têm  como  alvo  as
citocinas  envolvidas  na psoríase  estejam  disponíveis,  as
escolhas  de  tratamento  dependem  quase  exclusivamente  da
avaliação  clínica  da  doença.11---13 Biomarcadores  são  sinais
mensuráveis  que  podem  indicar  a  presença ou a  gravidade  de
uma  doença.14 Em Dermatologia,  a maioria  desses  marcado-
res  é  medida  em  amostras  de  pele,  mas  a coleta  de  biopsias
cutâneas  sequenciais  pode  ser inviável.15---17 Em pacientes
com  psoríase,  muitos  marcadores  sanguíneos  tradicionais,
particularmente  aqueles  usados  para  detectar  inflamação
(proteína  C-reativa  e  hemossedimentação),  têm  sido testa-
dos,  mas  os  resultados  foram  inconclusivos.18

O  objetivo  principal  do  presente  estudo  foi  identificar
perfis  endotípicos  específicos  de  células  mononucleares  do
sangue  periférico  (CMSP)  envolvidas  na via de  sinalização da
Tirosina  Quinase-2  (TYK2)  e  a  frequência  do polimorfismo
de  nucleotídeo  único  (SNP,  do inglês  single-nucleotide  poly-
morphism)  rs12720356  protetor  relacionado  à  psoríase,  bem
como  sua  relação com  a  perda  de  resposta  ao  tratamento
sistêmico  em pacientes  com  psoríase.

Materiais  e métodos

Desenho  e recrutamento  do  estudo

Este  relato  está em  conformidade  com  as  diretrizes
do  programa  STROBE-ME  (Strengthening  the Reporting
of  Observational  studies  in  Epidemiology  ---  Molecular

Epidemiology).14 O estudo  foi  conduzido  em  um  centro  ter-
ciário  de  tratamento  de  pacientes  com  psoríase  no  Hospital
Universitário  de Brasília,  localizado  em  Brasília,  Brasil.  Esse
centro  atende  uma população de mais  de  um  milhão  de
pessoas,  e  os pacientes  são  encaminhados  de  instituições
secundárias.

De 1◦ de  novembro  de  2022  a 1◦ de  dezembro  de 2023,
foram  incluídos  pacientes  consecutivos  atendidos  no  Ambu-
latório  de Psoríase.  Para  formar  o grupo  principal  de  análise,
foram  incluídos  pacientes  acompanhados  regularmente  no
Hospital  Universitário  de Brasília  e que  tinham  história  con-
firmada  de  psoríase  vulgar  grave  (Classificação Internacional
de Doenças 10a Revisão  [CID10  = L40.0],  Psoriasis  Area  and
Severity  Index  [PASI  >  10] ou  Dermatology  Life Quality  Index
[DLQI  > 10]) e  que  posteriormente  alcançaram  remissão  da
doença  (PASI  ou  DLQI  <  5) por  pelo  menos  um  ano  após
o  uso  de metotrexato  ou  biológicos.  Pacientes  consecuti-
vos  com  psoríase  que  foram  encaminhados  a esse  centro
dermatológico  especializado  durante  o  mesmo  período  e
que  não  estavam  recebendo  tratamento  sistêmico  também
foram  incluídos  para  formar  um  grupo  de comparação.  Vinte
controles  saudáveis  pareados  por  sexo  e  idade  aos  pacien-
tes  com  psoríase  também  foram  incluídos  (amostragem  de
conveniência)  para  comparação.  Foram  excluídos  pacientes
com  quaisquer  outras  condições  autoimunes  (exceto  artrite
psoriásica),  gestantes  ou  indivíduos  de  etnia  indígena.  Todos
os  testes  de mutação  e  expressão  gênica  foram  realizados
em  todos  os pacientes.

Após  assinarem  o  termo  de consentimento  livre  e
esclarecido,  todos  os pacientes  preencheram  questionário
abrangente  com  o objetivo  de  coletar  informações clínicas
detalhadas.  As  informações  solicitadas  incluíam  idade,  sexo,
tempo  de diagnóstico  de  psoríase  e  medicamentos  utilizados
anteriormente  para  o  tratamento  da  doença.  Todos  os  paci-
entes  também  foram  examinados  por  dois dermatologistas
certificados,  que  coletaram  dados  relacionados  ao tipo  e  à
gravidade  da  psoríase  (escores  PASI  e  DLQI).

Definição  de  perda de  resposta  ao  tratamento
sistêmico

No  grupo  de análise  principal,  todos  os  pacientes  com  pso-
ríase  foram  acompanhados  regularmente  por mais  de  um
ano e  já haviam  alcançado  resposta  clínica  satisfatória  ao
tratamento  sistêmico.  Após  a  inclusão  no  estudo,  os  pacien-
tes  foram  divididos  em  dois  grupos  principais:  1) aqueles
que  desenvolveram  perda  de  resposta  ao  tratamento  sis-
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têmico  (definida  como a recorrência  de  um  ou  ambos  os
seguintes  escores  ---  PASI  >  10  ou  DLQI  > 10  ---  após  tratamento
previamente  eficaz);  e  2) aqueles  que  continuaram  a  apre-
sentar  resposta  eficaz  e  sustentada  ao  tratamento  sistêmico.
Embora  o  grupo  de  pacientes  que  não  recebeu  nenhum  tra-
tamento  sistêmico  também  tenha  sido dividido  em  pacientes
com  PASI  ou  DLQI  > 10  ou  não,  o  termo  ‘‘perda  de  resposta
ao  tratamento  sistêmico’’  não  foi  utilizado  para  esse grupo.

Amostras  clínicas

Foram  coletados  20  mL de  sangue  total  dos  participantes
do  estudo  em  dois tubos  de  heparina.  Imediatamente  após
a  coleta,  as  CMSP  foram  isoladas  usando  um  gradiente
Ficoll  Paque  Plus (Merck  KGaA,  Darmstadt,  Alemanha).  As
amostras  foram  armazenadas  em  RNA Later  (Thermo  Fisher
Scientific,  Waltham,  EUA) a −80 ◦C até  a  extração  do RNA,
que  foi  realizada  até  um  mês após  a  coleta  da  amostra.
Sangue  total  e  plasma  também  foram  armazenados  a  −80 ◦C.

Análise  da expressão  gênica

O RNA  total  das CMSP  foi  extraído  usando  o  kit  mirVanaTM

PARISTM RNA  and Native  Protein  Purification  (Thermo  Fisher
Scientific,  Waltham,  EUA).  O  RNA  purificado  foi  quantificado
com  um  espectrofotômetro  UV-Vis  NanoDrop  One/OneC
(Thermo  Fisher  Scientific).  As  amostras  foram  tratadas  com
DNase  I  livre  de  RNase  (1  U/�L;  Thermo  Fisher  Scientific).
O  DNA  complementar  (cDNA)  foi  gerado  utilizando  kit  de
transcrição  reversa  de  cDNA  de  alta  capacidade  (Thermo
Fisher  Scientific)  em  termociclador  T100  (Bio-Rad,  Hercules,
EUA),  de acordo  com  as  instruções  do fabricante.

A  análise  da  expressão  do  RNA  mensageiro  (mRNA)  foi
realizada  utilizando  sondas  fabricadas  com TaqMan  (Thermo
Fisher  Scientific)  marcadas  com  sondas  5’fluoresceína  ami-
dita  (FAM)  e 3’minor  groove  binder  (MGB).  A expressão  dos
genes  TYK2,  IL-12A,  IL-12B,  IL-23A, receptor  de  IL-23,  IL-6,
IL-6R,  IL-17A  e  fator de  necrose  tumoral  (TNF) foi  medida
usando  sondas  que  abrangem  junções  de  éxon. Apesar  de
o  objetivo  principal  deste  estudo  ser a  avaliação  de  citoci-
nas  no  eixo  IL-23 e  outros  ativadores  dos  receptores  TYK2,
citocinas  efetoras  como  TNF  e IL-17A  foram  adicionalmente
medidas  para  avaliar  e  comparar  a ativação  de  toda  a
via  de  estimulação  Th1 e  Th17. Três  candidatos  a alvo,  a
saber,  gliceraldeído-3-fosfato  desidrogenase  (GAPDH),  rRNA
18S  eucariótico  e  beta-actina, foram  rastreados  para  uso
como  controles  endógenos,  e  GAPDH  foi  selecionado.  Para
cada  ensaio,  os  genes  analisados  são detalhados  na tabela
suplementar  1.

As reações  foram  realizadas  em  um  termociclador
QuantStudio  5  (Thermo  Fisher  Scientific).  A  reação  foi  ini-
ciada  a  50 ◦C  por  dois  minutos,  seguida  por  95 ◦C por dez
minutos  (ativação da  polimerase)  e  40  ciclos  de  PCR  de
95 ◦C  por  15 segundos  e  60 ◦C  por  60  segundos.  As  reações
foram  realizadas  em  volume  final  de  15  �L  contendo  1×

TaqManTM Gene  Expression  Master  Mix  (Thermo  Fisher  Sci-
entific,  Waltham,  EUA),  1×  sondas  baseadas  em  TaqMan,
2  �L  de  amostra  de  cDNA  de  cada  paciente  e  água  ultra-
pura.  Todas  as  amostras  foram  testadas  em  triplicata.  Para
normalização,  foi  utilizada  amostra  de  referência  (calibra-
dor)  formada  a  partir  de  um  pool  de  RNA  total  extraído  das

CMSP dos  20  controles  saudáveis  incluídos.  Controles  sem
modelo também  foram  utilizados  para  comparação.

O  método  Ct  comparativo  (��Ct) foi  utilizado  para  aná-
lise  dos  dados.  Os  resultados  individuais  são  relatados  como
quantificação  relativa  (QR)  da  expressão  gênica  (variação
de  dobra).  Os  cálculos  foram  realizados  com  o  software
de  Análise  Applied  BiosystemsTM (Thermo  Fisher  Scientific).
Os  valores  de cada  expressão  considerados  imprecisos  são
suprimidos  pelo  software  de análise.

Análises de  variantes  do gene  TYK2

Um ensaio  robusto  fabricado  que  detecta  com  precisão
o  SNP  protetor  relacionado  à psoríase  rs12720356.19  foi
escolhido.  Esse  SNP  foi  o  único  SNP  no  gene TYK2  que
se  mostrou  relacionado  à psoríase  e  que  foi reproduzido
em  mais  de um  artigo  científico,  de acordo  com  revisão
sistemática  anterior  da  literatura  e metanálise.19 O  kit  uti-
liza  qPCR  multiplex  com  sondas  [VIC/FAM]  para  detectar  a
seguinte  mutação no  gene  TYK2: GTGCTCCACGTACTCTGT-
CACCATG[A/C]TATCTGTAAAGACACAGCTGCTCTG,  localizada
no  cromossomo  19:10359299  na construção  GRCh38.  Os
transcritos  dessa  região  são  semelhantes  aos  do alvo  testado
para  a expressão  do gene  TYK2.

O DNA genômico  do  sangue  total  foi  extraído  utilizando
o PureLinkTM Genomic  DNA  Mini  Kit  (Thermo  Fisher  Scien-
tific).  A mistura  para  genotipagem  incluiu  1×  TaqPathTM

ProAmpTM Master  Mix  (Thermo  Fisher Scientific),  1× Taq-
ManTM  SNP  Genotyping  (Thermo  Fisher  Scientific,  Waltham,
EUA;  CN:  C  34042925  10,  4351379),  20  ng  de  DNA genô-
mico  e  água  ultrapura  em  volume  final  de 25  �L. As  reações
foram  realizadas  em  termociclador  QuantStudio  5  (Thermo
Fisher  Scientific).  As  condições  de ciclagem  compreenderam
etapa  de pré-leitura  de  30  s  a  60 ◦C, seguida  por etapa  ini-
cial  de desnaturação/ativação enzimática  de  cinco  minutos
a  95 ◦C; 40  ciclos  de desnaturação (15  s a 95 ◦C) e  anela-
mento/extensão  (60  s a 60 ◦C);  e  uma  etapa  de pós-leitura
de  30 s a 60 ◦C.

Ensaio de  matriz de  esferas  citométricas

Os  níveis plasmáticos  de TNF-˛,  IL-10,  IL-1ˇ, IL-8,  IL-6  e  IL-
12p70  nos primeiros  80  pacientes  incluídos  foram  medidos
utilizando  o kit  Human  Inflammatory  Cytokine  Cytometric
Bead Array  (CBA)-I  (RUO;  Becton  Dickinson,  Franklin  Lakes,
EUA)  e  um  citômetro  de fluxo  FACSVerse  (Becton  Dickinson).

Análise  estatística

Para a  análise  estatística  inicial,  o  escore  PASI  foi  consi-
derado  como  o  desfecho  principal  e os pacientes  foram
divididos  em  dois grupos:  aqueles  com  PASI  >  10  e  aqueles
com  PASI  ≤  10. Outro  desfecho  importante  foi  a perda  de
resposta  ao tratamento  sistêmico,  definida  por  escore  PASI
ou  DLQI  >  10.

Foram  exploradas  as  diferenças nas  QRs  de  expressão
gênica  e  características  clínicas.  Posteriormente,  foram
aplicadas  técnicas  de agrupamento  hierárquico  e mapas  de
calor  para  encontrar  grupos  de pacientes  que  pudessem
representar  um  perfil  endotípico  diferente  de  indivíduos
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com  perda  de resposta  ao tratamento  sistêmico.  Os  pres-
supostos  para  a  análise  multivariada  não foram  atendidos,  e
essa  análise  foi  considerada  não confiável.

A  relevância  clínica  das  alterações na expressão  gênica
foi definida  como uma  diferença mínima  de  2×  na  expres-
são  gênica  (QR)  entre  os grupos.20,21 Valor  de  p  < 0,05  indicou
significância  estatística.  Sempre  que  a  significância  estatís-
tica  foi  alcançada para  QR, foi  aplicado  o  ajuste  da  taxa
de falsa  descoberta  (FDR,  do  inglês  false  discovery  rate) de
Benjamini-Hochberg.  A  análise  estatística  foi  realizada  uti-
lizando  o  programa  R  versão  4.1.2  (R  Core  Team  [2021]).
R:  linguagem  e  ambiente  para  computação estatística.  R
Foundation  for  Statistical  Computing,  Viena,  Áustria.  URL
https://www.R-project.org/).

Ética

Todos  os  pacientes  foram  incluídos  após  a  assinatura
do  termo  de  consentimento  livre  e  esclarecido.  Este
estudo  está  em  conformidade  com  a  Declaração  de Hel-
sinque  e  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  da  Faculdade
de  Medicina  da  Universidade  de  Brasília,  Brasil  (CAAE:
68068323.3.1001.5558).

Resultados

Perfil  clínico  dos  participantes  incluídos

Foram  recrutados  198  participantes  no  estudo,  incluindo
162  pacientes  com  psoríase  que  haviam  alcançado  remis-
são  da  doença previamente  com  o  uso  de  medicamentos
sistêmicos,  16  pacientes  com psoríase  que  não estavam
recebendo  nenhum  tratamento  sistêmico  e  20  controles  sau-
dáveis.  Vinte  e  sete  pacientes  com  psoríase  apresentaram
escore  PASI  >  10  (a principal  variável  dependente),  e  outros
32  pacientes  apresentaram  escores  DLQI  >  10.  Os  dados  da
tabela  suplementar  2  mostram  que  sexo,  idade  e duração da
doença  não  diferiram  entre  pacientes  com escores  PASI  >  10
e  aqueles  com  escores  PASI  ≤  10.

Em relação à  medicação  utilizada  por  cada  paciente
no recrutamento,  21  utilizavam  metotrexato,  83  utiliza-
vam  agentes  biológicos  anti-TNF  (cinco  etanercepte,  sete
infliximabe  e 71  adalimumabe),  17  utilizavam  agentes
biológicos  anti-IL-12/23  (ustequinumabe),  sete  utilizavam
agentes  biológicos  anti-IL-23  (cinco  risanquizumabe  e  dois
guselcumabe),  34  utilizavam  agentes  biológicos  anti-IL-17
(secuquinumabe)  e  16  não utilizavam  nenhum  tratamento
sistêmico.  Não  foi  detectado  PASI  >  10  em  pacientes  tratados
com  agentes  biológicos  anti-IL-23  (n = 7; tabela  suplementar
3).

A  porcentagem  de  pacientes  que  apresentaram  perda  de
resposta  ao  tratamento  sistêmico  (escore  PASI  ou  DLQI  > 10)
não  diferiu  entre  aqueles  que  receberam  diferentes  trata-
mentos  sistêmicos  (p  > 0,05).  O  número de  pacientes  com
escore  PASI  ou  DLQI  > 10 foi  maior  entre  aqueles  que  não
receberam  tratamento  sistêmico  do  que  entre  os pacientes
que  receberam  agentes  biológicos  anti-TNF,  agentes  bioló-
gicos  anti-IL-17,  agentes  biológicos  anti-IL12/23  ou  agentes
biológicos  anti-IL-23  (p  < 0,05;  tabela  suplementar  3).

Análise  da expressão  gênica  revelou  regulação
positiva dos genes  da via TYK2  em  pacientes  com
escores PASI  > 10

Correlação  positiva  foi encontrada  entre  a  expressão  do
gene  TYK2  (QR) e  a expressão  de  IL-12A,  IL-23A  ou  IL-23R
(p  <  0,05;  figura  1  suplementar).  Em comparação  com  as
CMSP  de controles  saudáveis,  a  expressão  do  gene  QR  da
maioria  dos  mediadores  foi  semelhante  ou  reduzida  nas
CMSP  de pacientes  com  psoríase.  Resultados  semelhantes
foram  encontrados  por  meio  da  análise  de  ACB (tabelas
suplementares  4,  5,  6,  7 e  8).

A  expressão  do  gene  TYK2  em  CMSP  estava  aumentada  em
pacientes  com  PASI  >  10  (tabela  1). A correção por  FDR reve-
lou  que,  isoladamente,  a  expressão  do  gene  QR  de TYK2  não
conseguiu  diferenciar  pacientes  com  PASI  >  10 daqueles  com
PASI  ≤ 10.  Esse  resultado  provavelmente  se deve  à ampla
variação da  expressão  do gene  QR  (figura  suplementar  2).
Além  disso,  não  foi  encontrada  nenhuma  relação  entre  a
expressão  do gene TYK2  e outras  características  demográfi-
cas  ou  clínicas  (tabela  suplementar  9).

Agrupamento  hierárquico  detectou  subgrupo  de
genes da  via de  sinalização  TYK2  com expressão
aumentada

Para  a  análise  de agrupamento  hierárquico,  foram  incluí-
dos  apenas  pacientes  com  valores  de  QR  <  2  desvios-padrão
para todos  os  mediadores  testados  (fig.  1). Foram  incluí-
dos  55 pacientes  nessa  análise  (tabelas  2 e 3),  e  um  grupo
de  19  pacientes  foi  identificado  com  expressão  aumen-
tada  de  mediadores  da  via de sinalização  TYK2. IL-12A,
IL-12B,  IL-23A,  IL-23R  e  IL-6  estavam  com  expressão  posi-
tiva  nesse  grupo  (tabela  2). Esse grupo  de pacientes  também
apresentou  escores  PASI  (p =  0,021)  e  DLQI  (p =  0,034)  mais
elevados  do que  aqueles  com  menor  expressão  do  mediador
TYK2  (tabela  3).  Pacientes  nesse  grupo  que  apresentaram
aumento  da  expressão  de mediadores  da  via de sinalização
TYK2  e  também  perda  de  resposta  ao  tratamento  sistêmico
estavam  em  uso  de metotrexato,  agentes  anti-TNF  e  bio-
lógicos  anti-IL-17,  mas  não de biológicos  anti-IL-12/23  ou
anti-IL-23  (tabela  suplementar  10).  Os  pacientes  restantes
não  apresentaram  padrão  de expressão  gênica  em  CMSP  que
os  diferenciasse  de outros  pacientes  (n = 36;  fig.  1).

Genotipagem  do gene TYK2

Três  pacientes  (1,69%)  eram  heterozigotos  para  o  SNP
rs12720356  identificado  no  gene  TYK2  (fig.  suplementar  3).
Essa  mutação também  é  conhecida  como  variante  TYK2
I684S.22 Dos  três  pacientes  portadores  da  variante  TYK2
I684S,  dois  eram  mulheres,  dois  apresentavam  psoríase
ungueal  associada  e  um  apresentava  lesões  palmoplanta-
res.  Todos  os três  pacientes  apresentaram  valor  de PASI <  10.
Como  a frequência  desse  SNP  foi  baixa,  não  foi  possível  rela-
cionar  esses  achados  à expressão  gênica  medida.  Nenhuma
mutação  foi  encontrada  em  controles  saudáveis.
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Figura  1  A  imagem  exibe  mapa  de  calor  da  expressão  gênica  de mediadores  pertencentes  à  via  de  sinalização TYK2.  Os dados  são
derivados de  55  pacientes  com  psoríase  que  realizaram  todas  as  medições  necessárias  em  suas  células  mononucleares  periféricas
e cujos  resultados  replicados  estavam  dentro  de  dois  desvios-padrão.  Este  gráfico  foi  gerado  usando  o  programa  R  versão  4.1.2  (R
Core Team  (2021)).  R:  linguagem  e  ambiente  para  computação estatística.  R Foundation  for  Statistical  Computing,  Viena,  Áustria.
URL https://www.R-project.org/).  TYK2,  tirosina  quinase-2;  IL,  interleucina;  R,  receptor.

Tabela  1  Quantificação  relativa  mediana  da  expressão  gênica  (variação  de dobra)  de  mediadores  de acordo  com  a  classificação
do índice  de  gravidade  da  psoríase

Direção  da
associação
(relevância
clínica)

PASI  >  10  × PASI  < 10  em  pacientes  com  psoríase  PASI  >10  × PASI  <  10  pacientes
com psoríase  ×  controles
saudáveis

PASI  >  10  PASI  ≤  10  p-valor  Correção por  FDR  Controles  saudáveis  p-valorb

Mediana  (IIQ)  Mediana  (IIQ)

TYK2  + 29,23  (66,82)  9,85  (27,92)  0,027a 0,243  34,86  (302,45)  0,292
IL-12A -  26,20  (94,14)  15,58  (40,47)  0,282  0,635  28,63  (160,45)  0,770
IL-12B + 390,30  (2290,73)  116,29  (1275,15)  0,129  0,438  326,67  (574,00)  0,345
IL-23A -  12,54  (17,71)  11,66  (19,88)  0,741  0,953  36,17  (19,73)  0,838
IL-23R -  18,14  (25,03)  9,83  (18,67)  0,366  0,659  27,46  (168,96)  0,310
IL-6 -  35,096  (229,57)  66,19  (155,49)  0,959  0,959  30,23  (567,87)  0,698
IL-6R -  2,62  (29,65)  1,37  (9,96)  0,146  0,438  1,43  (2,22)  0,165
TNF-� -  100,41  (337,33)  73,07  (267,18)  0,900  959 203,35  (513,91)  0,911
IL17-A -  142,92  (1647,96)  77,45  (952,37)  0,465  0,698  137,69  (201,50)  0,345

TYK2, tirosina quinase-2; IL, interleucina; R,  receptor; PASI, Psoriasis Area Severity Index; FDR, taxa de falsas descobertas controlada pelo
método de Benjamini-Hochberg; IIQ, intervalo interquartil; +, regulação positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação positiva mínima de 2×; -, regulação  negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação negativa mínima de 2×; -, sem associação.

a p < 0,05.
b Não foi  observada diferença significante entre os níveis de expressão gênica de controles saudáveis em comparação aos subgrupos de

psoríase divididos pelo valor do PASI.
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Tabela  2  Quantificação  relativa  mediana  da  expressão  gênica  (variação  de dobra)  de mediadores  entre  dois  grupos  endotípicos
diferentes  de  pacientes  com  psoríase  identificados  neste  estudo  e  controles  saudáveis

Endótipo  dependente  de  TYK2  × outros  pacientes  com  psoríase  Endótipo  dependente  de
TYK2  × outros  pacientes
com  psoríase  × controles
saudáveis

Direção  da
associação

Endótipo
dependente
de  TYK2

Outros  p-valor  Correção
por FDR

(Relevância
clínica)

Mediana  (IIQ)  Mediana  (IIQ)  Controles
saudáveis

p-valorb

TYK2  +  25,19  (61,98) 10,12  (22,64) 0,150  0,150  34,86  (302,45) 0,241
IL-12A +  23,34  (104,99)  11,44  (20,36)  0,005a 0,008a 28,63  (160,45)  0,259
IL-12B +  1185,79  (5021,12)  59,25  (216,01)  < 0,001a 0,002a 326,67  (574,00)  0,312
IL-23A +  21,29  (23,0510)  6,52  (8,68)  < 0,001a 0,002a 36,17  (19,73)  0,141
IL-23R +  32,25  (64,88)  6,83  (12,79)  < 0,001a 0,002a 27,46  (168,96)  0,063
IL-6 +  163,85  (559,28)  42,52  (115,48)  0,002a 0,003a 30,23  (567,87)  0,150
IL-6R -  2,45  (9,70)  1,31  (2,98)  0,141  0,150  1,43  (2,22)  0,347
TNF-� + 193,09  (457,85)  39,06  (112,66)  0,091  0,117  203,35  (513,91)  0,199
IL17-A 1153,41  (5288,85) 47,47  (228,30) <  0,001  0,002  137,69  (201,50)  0,094

TYK2, tirosina quinase-2; IL, interleucina; R, receptor; PASI, Psoriasis Area Severity Index; FDR, taxa de falsas descobertas controlada pelo
método de Benjamini-Hochberg; IIQ, intervalo interquartil; +, regulação  positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação  positiva mínima de 2×; -, regulação  negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificação
relativa apresentando associação  negativa mínima de 2×; -, sem associação.

a p < 0,05.
b Não foi observada diferença significante entre os  níveis de expressão gênica de controles saudáveis em comparação aos subgrupos de

psoríase divididos pelo endótipo dependente de TYK2.

Tabela  3  Comparação das  características  demográficas  e  clínicas  entre  os dois  diferentes  grupos  endotípicos  de  pacientes  com
psoríase identificados  neste  estudo

Endótipo  dependente  de TYK2  Outros  pacientes  com  psoríase  p-valor

Sexo  (n)  0,623
Feminino 9  21
Masculino  10  15

Mediana  de  idade  (IIQ)  55,00  (21,50)  46,50  (23,25)  0,190
Perda da  resposta  ao  tratamento  sistêmico  (n)a 9  10  0,087

PASI >  10  (n)  6  6  0,352
PASI >  5  (n)  10  7  0,026a

Mediana  do PASI  (IIQ)  5,6  (8,65)  0,6  (2,50)  0,021a

Mediana  do DLQI  (IIQ)  12,00  (15)  1,50  (8) 0,034a

Envolvimento  ungueal  (n)  8  8  0,218
Envolvimento  do couro  cabeludo  (n)  6  10  1,000
Envolvimento  genital  (n)  5  8  0,749
Envolvimento  palmoplantar  (n) 6  10  1,000
Artrite psoriásica  (n) 4  13  0,360

Total (n)  19  36

TYK2, tirosina quinase-2; n,  número de pacientes; IIQ, intervalo interquartil; PASI, Psoriasis Area Severity Index.
a p < 0,05.

Discussão

O  gene  TYK2  recebeu  recentemente  atenção substancial  por
sua  importância  clínica  e terapêutica  na psoríase.3,4 TYK2  é
uma  tirosina  quinase  que  pertence  à família  JAK.  O gene
está  localizado  no  cromossomo  19p13  e codifica  uma  qui-
nase  que  promove  a transcrição  de  IL-17 via  fosforilação  de

STAT3,  desempenhando  papel  crítico  na  resposta  patogênica
das  células  T CD4+.23 A figura  2  mostra  esquema  da  influência
das  células  T CD4+  ou  CD8+  circulantes  no  loop  inflamatório
na psoríase.

A  expressão  gênica  de mediadores  envolvidos  na via TYK2
foi  quantificada  e  relacionada  a um  fenótipo  específico  da
psoríase.  Foi  observado  que,  em  comparação  com controles
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Figura  2  Este  esquema  apresenta  a  influência  das células  T  CD4+  ou  CD8+  nas  células  mononucleares  do  sangue  periférico  e sua
influência no  loop  inflamatório  em  pacientes  com  psoríase.  IL,  interleucina;  CMSP,  células  mononucleares  do  sangue  periférico;  IFN,
interferon; TYK,  tirosina  quinase;  JAK, Janus  quinase;  STAT,  transdutor  de sinal  e ativador  da  transcrição.

saudáveis,  os  pacientes  com  psoríase  apresentavam  expres-
são  gênica  QR  da  via  TYK2  semelhante  ou  reduzida  em
suas  CMSP,  independentemente  de  terem  sido  submetidos
a  tratamento  com medicamentos  sistêmicos.  Essa  regulação
negativa  sistêmica  já foi  descrita  em  estudos  de  microar-
ray,  incluindo  número  limitado  de  pacientes.24 Em  pacientes
tratados  com  medicamentos  sistêmicos,  espera-se  supres-
são  imunológica;  entretanto,  em  pacientes  sem  tratamento
sistêmico,  a  expressão  diminuída  de  mediadores  em  CMSP
pode  ser  resultado  do  aumento  da  adesão  de  células  mono-
nucleares  efetoras  circulantes  à  inflamação cutânea  local,
resultando  na depleção  dessas  células.25

Na  segunda  etapa,  foi  constatado  que  a expressão  do
gene  TYK2  estava  regulado  positivamente  nas  CMSP  de paci-
entes  com  psoríase  com  PASI  >  10.  No  entanto,  a  amplitude
da  expressão  do gene  TYK2  QR  era muito  ampla,  impedindo
o  uso  desse  marcador  isoladamente  para  identificar  a  perda
da  resposta  ao  tratamento  sistêmico.  Em seguida,  foi uti-
lizada  a  técnica  de  agrupamento  hierárquico  para  revelar
que  19  dos  55  pacientes  avaliados  nessa  etapa  apresenta-
ram  regulação  positiva  clara  dos  genes  envolvidos  na via  de
sinalização  dependente  de  TYK2. Esses  pacientes  apresen-
taram  escores  PASI  e  DLQI  mais elevados  (tabela  3).  Embora
o  número  de  pacientes  em  uso  de  medicamentos  anti-IL-23
tenha  sido  de  apenas  sete,  é  importante  ressaltar  que,  na
população total,  nenhum  paciente  em  uso  de  medicamen-
tos  biológicos  anti-IL-23  apresentou  PASI  >  10,  embora  alguns
deles  apresentassem  DLQI  >  10.  Esse  resultado  é consistente
com  ensaios  clínicos  anteriores,  que  demonstraram  resposta
dependente  de  PASI  impressionante  em  pacientes  em  uso de
bloqueadores  de  IL-23.26,27

Foram  encontrados  três  pacientes  heterozigotos  para
SNP  protetor  relacionado  à  psoríase,  também  conhecido
como  variante  TYK2  I684S.  Essa variante  resulta  na redução

nos  níveis  de (p)-STAT4  fosforilado  após  a  indução  de
IL-12 4 e  na função de  células  T CD4+  e  CD8+  em  CMSP.
A  frequência  da  variante  TYK2  I684S  varia  de  1%  a 9%
na  população.28 A  associação  entre  a  regulação positiva
de  mediadores  envolvidos  na ativação  canônica  de  TYK2
(IL-12A,  IL-12B,  IL-23A,  IL-23R,  IL-6  e IL-6R) e  fenótipos
específicos  foi avaliada,  e  foi  identificado  um  grupo  de
pacientes  com  psoríase  que  não  utilizava  medicamentos
anti-IL-12/23  ou  anti-IL-23  e  que  apresentava  escores  PASI
mais  elevados.  Marcadores  individuais  não  foram  úteis  para
a  associação  fenotípica  com  psoríase,  mas  a utilidade  da
avaliação  simultânea  de um  conjunto  de marcadores  é
promissora.29 Outras  limitações do estudo  devem  ser reco-
nhecidas,  incluindo  o  potencial  para  fatores  de confusão,
que  são  uma  preocupação  inevitável  em  qualquer  estudo
observacional.  Embora  tais  fatores  possam  de  fato  causar
preocupação,  todas  as  análises  de subgrupos  conduzidas
neste  artigo  indicaram  regulação  positiva  significante  da
via  inflamatória  dependente  de TYK2  em  pacientes  que
apresentaram  perda  de  resposta  a  tratamentos  sistêmicos.

Embora  este estudo  seja  um dos  maiores  do  gênero  a
explorar  a análise  complexa  da  expressão  gênica  no  san-
gue  de pacientes  com  psoríase,  o  tamanho  relativamente
modesto  da  amostra,  particularmente  entre  pacientes
em  uso de  bloqueadores  de IL-23,  deve  ser levado  em
consideração.  No  entanto,  os  achados  aqui  apresentados  res-
saltam  a  necessidade  de  futuros  ensaios  clínicos  para  investi-
gar  a eficácia  da  inibição do TYK2  em  pacientes  com  psoríase
com  experiência  de  biológicos,  especialmente  aqueles
que  atualmente  utilizam  os  medicamentos  biológicos  mais
eficazes  disponíveis  no  mercado.  Esses  ensaios  podem  poten-
cialmente  abrir  caminho  para  opções  de tratamento  mais
personalizadas  e  eficazes,  trazendo  esperança renovada  aos
pacientes  que  enfrentam  essa  condição desafiadora.

7



P.B.  Canabrava,  R.S.  Beauge,  S.F.  Azouz  et al.

Os  desenvolvimentos  recentes  no tratamento  da  psoríase
têm  se  concentrado  na resposta  imunológica  dependente  do
TYK2.  O  deucravacitinibe  é  um  inibidor  oral,  seletivo  e  alos-
térico  do  TYK2,  licenciado  para  o  tratamento  da  psoríase
em  placas  em  alguns  países.30 O  presente  estudo  revelou
que  a  atividade  da  via  do TYK2  pode  ser regulada  positiva-
mente  em  pacientes  que  não respondem  a medicamentos
biológicos  anti-TNF  e  anti-IL-17.  Esse  achado  sugere  que  o
deucravacitinibe  pode  ser opção promissora  para  pacientes
que  necessitam  de  tratamento  de  segunda ou  terceira  linha.

A  relação bem-sucedida  de  genótipos  previamente  des-
critos  com  os fenótipos  clínicos  de  um  grupo  de  pacientes
com psoríase  que  apresentou  perda  de  resposta  ao tra-
tamento  sistêmico  reforça a importância  da  avaliação
simultânea  de  múltiplos  marcadores  moleculares  para  o
desenvolvimento  de  novas  ferramentas  para  a avaliação  de
pacientes  com  psoríase.
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