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Resumo

Fundamentos: Estudos baseados em sequenciamento de RNA identificaram os processos de
transcricdo que contribuem para o desenvolvimento da psoriase, mas as associacées desses
processos com fendtipos especificos precisam ser investigadas mais a fundo.

Objetivo: Determinar as associacoes de perfis endotipicos especificos de células mononucleares
do sangue periférico (CMSP) com a perda de resposta ao tratamento em pacientes com psoriase.
Métodos: O Psoriasis Area and Severity Index (PASI) > 10 foi o principal desfecho. A expressao
génica 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
possiveis fatores de risco. Os polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP) foram rastreados usando
técnica de genotipagem. Foi realizado o agrupamento hierarquico dos resultados da expressao
génica.
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Resultados: Foram incluidos 178 pacientes com psoriase. A TYK2 apresentou expressao aumen-
tada nas CMSP de pacientes com escore PASI > 10, mas sua distribuicdo foi amplamente variavel.
Um grupo de 19 pacientes apresentou expressao 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). Trés pacientes apresentaram a variante TYK21684S.

Limitagées do estudo: A utilidade do uso de marcadores Unicos para o diagndstico de psoriase
é limitada em virtude da ampla variabilidade dos resultados, mas a utilidade da avaliacao
simultanea de um conjunto de marcadores é promissora.

Conclusoes: O presente estudo sugere associacdo entre multiplos marcadores da via TYK2 e
perda de resposta ao tratamento sistémico.

© 2025 Sociedade Brasileira de Dermatologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este € um

artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A fisiopatologia exata da psoriase ainda é desconhecida e
envolve a combinacao de fatores genéticos e ambientais.’
Uma das principais caracteristicas da psoriase é a producao
anormal de citocinas, tanto sistemicamente quanto em
lesbes cutaneas.” Estudos anteriores identificaram genes
associados ao risco de psoriase, como polimorfismos nos
genes que codificam as subunidades P19 e p40da IL-23 e
IL-12/IL-23, respectivamente.’>

Técnicas de sequenciamento de RNA (RNA-seq) e
microarray tém sido utilizadas para identificar varios
genes envolvidos em processos de doencas mediadas por
transcricdo.®’ Entretanto, essas técnicas podem nao ser
eficazes na deteccao de grandes variacdes na expressao
génica.® Portanto, mais investigacdes sao necessarias, pois
a relacado direta entre os achados genéticos e clinicos em
pacientes com psoriase ainda é desconhecida.” '

Embora novos medicamentos que tém como alvo as
citocinas envolvidas na psoriase estejam disponiveis, as
escolhas de tratamento dependem quase exclusivamente da
avaliacdo clinica da doenca.''""* Biomarcadores sao sinais
mensuraveis que podem indicar a presenca ou a gravidade de
uma doenca.'* Em Dermatologia, a maioria desses marcado-
res € medida em amostras de pele, mas a coleta de biopsias
cutaneas sequenciais pode ser inviavel.”>-" Em pacientes
com psoriase, muitos marcadores sanguineos tradicionais,
particularmente aqueles usados para detectar inflamacao
(proteina C-reativa e hemossedimentacao), tém sido testa-
dos, mas os resultados foram inconclusivos. '8

O objetivo principal do presente estudo foi identificar
perfis endotipicos especificos de células mononucleares do
sangue periférico (CMSP) envolvidas na via de sinalizacao da
Tirosina Quinase-2 (TYK2) e a frequéncia do polimorfismo
de nucleotideo Unico (SNP, do inglés single-nucleotide poly-
morphism) rs12720356 protetor relacionado a psoriase, bem
como sua relacao com a perda de resposta ao tratamento
sistémico em pacientes com psoriase.

Materiais e métodos

Desenho e recrutamento do estudo

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

Epidemiology)." O estudo foi conduzido em um centro ter-
ciario de tratamento de pacientes com psoriase no Hospital
Universitario de Brasilia, localizado em Brasilia, Brasil. Esse
centro atende uma populacdo de mais de um milhdao de
pessoas, e os pacientes sao encaminhados de instituicdes
secundarias.

De 1° de novembro de 2022 a 1° de dezembro de 2023,
foram incluidos pacientes consecutivos atendidos no Ambu-
latorio de Psoriase. Para formar o grupo principal de analise,
foram incluidos pacientes acompanhados regularmente no
Hospital Universitario de Brasilia e que tinham historia con-
firmada de psoriase vulgar grave (Classificacao Internacional
de Doencas 102 Revisao [CID10=L40.0], Psoriasis Area and
Severity Index [PASI > 10] ou Dermatology Life Quality Index
[DLQI> 10]) e que posteriormente alcancaram remissao da
doenca (PASI ou DLQI <5) por pelo menos um ano apods
0 uso de metotrexato ou biologicos. Pacientes consecuti-
vos com psoriase que foram encaminhados a esse centro
dermatoldgico especializado durante o mesmo periodo e
que nao estavam recebendo tratamento sistémico também
foram incluidos para formar um grupo de comparacéao. Vinte
controles saudaveis pareados por sexo e idade aos pacien-
tes com psoriase também foram incluidos (amostragem de
conveniéncia) para comparacao. Foram excluidos pacientes
com quaisquer outras condicoes autoimunes (exceto artrite
psoriasica), gestantes ou individuos de etnia indigena. Todos
os testes de mutacao e expressdo génica foram realizados
em todos os pacientes.

Apds assinarem o termo de consentimento livre e
esclarecido, todos os pacientes preencheram questionario
abrangente com o objetivo de coletar informacdes clinicas
detalhadas. As informacdes solicitadas incluiam idade, sexo,
tempo de diagndstico de psoriase e medicamentos utilizados
anteriormente para o tratamento da doenca. Todos os paci-
entes também foram examinados por dois dermatologistas
certificados, que coletaram dados relacionados ao tipo e a
gravidade da psoriase (escores PASI e DLQI).

Definicao de perda de resposta ao tratamento
sistémico

No grupo de analise principal, todos os pacientes com pso-
riase foram acompanhados regularmente por mais de um
ano e ja haviam alcancado resposta clinica satisfatéria ao
tratamento sistémico. Apds a inclusao 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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témico (definida como a recorréncia de um ou ambos os
seguintes escores - PASI > 10 ou DLQI > 10 - apds tratamento
previamente eficaz); e 2) aqueles que continuaram a apre-
sentar resposta eficaz e sustentada ao tratamento sistémico.
Embora o grupo de pacientes que nao recebeu nenhum tra-
tamento sistémico também tenha sido dividido em pacientes
com PASI ou DLQI> 10 ou nao, o termo ‘‘perda de resposta
ao tratamento sistémico’’ nao foi utilizado para esse grupo.

Amostras clinicas

Foram coletados 20mL de sangue total dos participantes
do estudo em dois tubos de heparina. Imediatamente apds
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 extracdo do RNA,
que foi realizada até um més apo6s a coleta da amostra.
Sangue total e plasma também foram armazenados a —80 °C.

Andlise da expressao génica

O RNA total das CMSP foi extraido usando o kit mirVana™
PARIS™ RNA and Native Protein Purification (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, EUA). O RNA purificado foi quantificado
com um espectrofotometro UV-Vis NanoDrop One/OneC
(Thermo Fisher Scientific). As amostras foram tratadas com
DNase | livre de RNase (1 U/pL; Thermo Fisher Scientific).
O DNA complementar (cDNA) foi gerado utilizando kit de
transcricao reversa de cDNA de alta capacidade (Thermo
Fisher Scientific) em termociclador T100 (Bio-Rad, Hercules,
EUA), de acordo com as instrucdes do fabricante.

A analise da expressao do RNA mensageiro (mRNA) foi
realizada utilizando sondas fabricadas com TagMan (Thermo
Fisher Scientific) marcadas com sondas 5’fluoresceina ami-
dita (FAM) e 3’minor groove binder (MGB). A expressao 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 juncdes de éxon. Apesar de
o objetivo principal deste estudo ser a avaliacao 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 ativacao de toda a
via de estimulacdo Th1 e Th17. Trés candidatos a alvo, a
saber, gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase (GAPDH), rRNA
18S eucariotico e beta-actina, foram rastreados para uso
como controles endogenos, e GAPDH foi selecionado. Para
cada ensaio, os genes analisados sao detalhados na tabela
suplementar 1.

As reacdes foram realizadas em um termociclador
QuantStudio 5 (Thermo Fisher Scientific). A reacao foi ini-
ciada a 50°C por dois minutos, seguida por 95°C por dez
minutos (ativacdao da polimerase) e 40 ciclos de PCR de
95°C por 15 segundos e 60°C por 60 segundos. As reacoes
foram realizadas em volume final de 15 uL contendo 1x
TagMan™ Gene Expression Master Mix (Thermo Fisher Sci-
entific, Waltham, EUA), 1x sondas baseadas em TagMan,
2 L de amostra de cDNA de cada paciente e agua ultra-
pura. Todas as amostras foram testadas em triplicata. Para
normalizacao, foi utilizada amostra de referéncia (calibra-
dor) formada a partir de um pool de RNA total extraido das

CMSP dos 20 controles saudaveis incluidos. Controles sem
modelo também foram utilizados para comparacéo.

0 método Ct comparativo (AACt) foi utilizado para ana-
lise dos dados. Os resultados individuais sao relatados como
quantificacdo relativa (QR) da expressdo génica (variacao
de dobra). Os calculos foram realizados com o software
de Analise Applied Biosystems™ (Thermo Fisher Scientific).
Os valores de cada expressao considerados imprecisos sao
suprimidos pelo software de analise.

Andlises de variantes do gene TYK2

Um ensaio robusto fabricado que detecta com precisao
o SNP protetor relacionado a psoriase rs12720356.19 foi
escolhido. Esse SNP foi o Unico SNP no gene TYK2 que
se mostrou relacionado a psoriase e que foi reproduzido
em mais de um artigo cientifico, de acordo com revisao
sistematica anterior da literatura e metanalise.'® O kit uti-
liza qPCR multiplex com sondas [VIC/FAM] para detectar a
seguinte mutacao no gene TYK2: GTGCTCCACGTACTCTGT-
CACCATG[A/C]TATCTGTAAAGACACAGCTGCTCTG, localizada
no cromossomo 19:10359299 na construcao GRCh38. Os
transcritos dessa regiao sao semelhantes aos do alvo testado
para a expressao do gene TYK2.

O DNA genomico do sangue total foi extraido utilizando
o PureLink™ Genomic DNA Mini Kit (Thermo Fisher Scien-
tific). A mistura para genotipagem incluiu 1x TagPath™
ProAmp™ Master Mix (Thermo Fisher Scientific), 1x Taq-
ManTM SNP Genotyping (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
EUA; CN: C_34042925_10, 4351379), 20 ng de DNA gend-
mico e agua ultrapura em volume final de 25 uL. As reacoes
foram realizadas em termociclador QuantStudio 5 (Thermo
Fisher Scientific). As condicdes de ciclagem compreenderam
etapa de pré-leitura de 30 s a 60°C, seguida por etapa ini-
cial de desnaturacdo/ativacao enzimatica de cinco minutos
a 95°C; 40 ciclos de desnaturacao (15 s a 95°C) e anela-
mento/extensao (60 s a 60°C); e uma etapa de pos-leitura
de 30sa60°C.

Ensaio de matriz de esferas citométricas

Os niveis plasmaticos de TNF-«, IL-10, IL-1B, IL-8, IL-6 e IL-
12p70 nos primeiros 80 pacientes incluidos foram medidos
utilizando o kit Human Inflammatory Cytokine Cytometric
Bead Array (CBA)-1 (RUO; Becton Dickinson, Franklin Lakes,
EUA) e um citémetro de fluxo FACSVerse (Becton Dickinson).

Anédlise estatistica

Para a analise estatistica 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 sistémico, definida por escore PASI
ou DLQI> 10.

Foram exploradas as diferencas nas QRs de expressao
génica e caracteristicas clinicas. Posteriormente, foram
aplicadas técnicas de agrupamento hierarquico e mapas de
calor para encontrar grupos de pacientes que pudessem
representar um perfil endotipico diferente de individuos
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com perda de resposta ao tratamento sistémico. Os pres-
supostos para a analise multivariada nao foram atendidos, e
essa analise foi considerada nao confiavel.

A relevancia clinica das alteragdes na expressao génica
foi definida como uma diferenca minima de 2x na expres-
sao génica (QR) entre os grupos.?®?! Valor de p < 0,05 indicou
significancia estatistica. Sempre que a significancia estatis-
tica foi alcancada para QR, foi aplicado o ajuste da taxa
de falsa descoberta (FDR, do inglés false discovery rate) de
Benjamini-Hochberg. A analise estatistica foi realizada uti-
lizando o programa R versao 4.1.2 (R Core Team [2021]).
R: linguagem e ambiente para computacao estatistica. R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria. URL
https://www.R-project.org/).

Etica

Todos os pacientes foram incluidos apds a assinatura
do termo de consentimento livre e esclarecido. Este
estudo esta em conformidade com a Declaracdo de Hel-
sinque e foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade
de Medicina da Universidade de Brasilia, Brasil (CAAE:
68068323.3.1001.5558).

Resultados

Perfil clinico dos participantes incluidos

Foram recrutados 198 participantes no estudo, incluindo
162 pacientes com psoriase que haviam alcangado remis-
sao da doenca previamente com o uso de medicamentos
sistémicos, 16 pacientes com psoriase que nao estavam
recebendo nenhum tratamento sistémico e 20 controles sau-
daveis. Vinte e sete pacientes com psoriase apresentaram
escore PASI> 10 (a principal variavel dependente), e outros
32 pacientes apresentaram escores DLQI > 10. Os dados da
tabela suplementar 2 mostram que sexo, idade e duracao da
doenca nao diferiram entre pacientes com escores PASI > 10
e aqueles com escores PASI < 10.

Em relacdo a medicacdo utilizada por cada paciente
no recrutamento, 21 utilizavam metotrexato, 83 utiliza-
vam agentes bioldgicos anti-TNF (cinco etanercepte, sete
infliximabe e 71 adalimumabe), 17 utilizavam agentes
bioldgicos anti-IL-12/23 (ustequinumabe), sete utilizavam
agentes biologicos anti-IL-23 (cinco risanquizumabe e dois
guselcumabe), 34 utilizavam agentes bioldgicos anti-IL-17
(secuquinumabe) e 16 nao utilizavam nenhum tratamento
sistémico. Nao foi detectado PASI > 10 em pacientes tratados
com agentes bioldgicos anti-IL-23 (n=7; tabela suplementar
3).

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

Andlise da expressao génica revelou regulacao
positiva dos genes da via TYK2 em pacientes com
escores PASI > 10

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

A expressao do gene TYK2 em CMSP estava aumentada em
pacientes com PASI > 10 (tabela 1). A correcao por FDR reve-
lou que, isoladamente, a expressao do gene QR de TYK2 nao
conseguiu diferenciar pacientes com PASI > 10 daqueles com
PASI < 10. Esse resultado provavelmente se deve a ampla
variacdo da expressao do gene QR (figura suplementar 2).
Além disso, nao foi encontrada nenhuma relagcdo entre a
expressao do gene TYK2 e outras caracteristicas demografi-
cas ou clinicas (tabela suplementar 9).

Agrupamento hierarquico detectou subgrupo de
genes da via de sinalizacdo TYK2 com expressao
aumentada

Para a analise de agrupamento hierarquico, foram inclui-
dos apenas pacientes com valores de QR <2 desvios-padrao
para todos os mediadores testados (fig. 1). Foram inclui-
dos 55 pacientes nessa analise (tabelas 2 e 3), e um grupo
de 19 pacientes foi identificado com expressao aumen-
tada de mediadores da via de sinalizacao TYK2. IL-12A,
IL-12B, IL-23A, IL-23R e IL-6 estavam com expressao 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 expressao do mediador
TYK2 (tabela 3). Pacientes nesse grupo que apresentaram
aumento da expressao de mediadores da via de sinalizacao
TYK2 e também perda de resposta ao tratamento sistémico
estavam em uso de metotrexato, agentes anti-TNF e bio-
logicos anti-IL-17, mas nao de bioldgicos anti-IL-12/23 ou
anti-IL-23 (tabela suplementar 10). Os pacientes restantes
nao apresentaram padrao de expressao génica em CMSP que
os diferenciasse de outros pacientes (n=36; fig. 1).

Genotipagem do gene TYK2

Trés pacientes (1,69%) eram heterozigotos para o SNP
rs12720356 identificado no gene TYK2 (fig. suplementar 3).
Essa mutacao também é conhecida como variante TYK2
16845.72 Dos trés pacientes portadores da variante TYK2
1684S, dois eram mulheres, dois apresentavam psoriase
ungueal associada e um apresentava lesées palmoplanta-
res. Todos os trés pacientes apresentaram valor de PASI < 10.
Como a frequéncia desse SNP foi baixa, nao foi possivel rela-
cionar esses achados a expressao génica medida. Nenhuma
mutacao foi encontrada em controles saudaveis.
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Perfil de expressado
génica por paciente
Bl Baixo
B Médio

O Alto

IL-12B

IL-6

IL-23R

IL-23A

TYK2

IL-6R

IL-12A

do endétipo dependente Outros pacientes com psoriase

Pacientes com psoriase
de TYK2 -

Figura1  Aimagem exibe mapa de calor da expressdo génica de mediadores pertencentes a via de sinalizagcao TYK2. Os dados sdo
derivados de 55 pacientes com psoriase que realizaram todas as medicdes necessarias em suas células mononucleares periféricas
e cujos resultados replicados estavam dentro de dois desvios-padréo. Este grafico foi gerado usando o programa R versao 4.1.2 (R
Core Team (2021)). R: linguagem e ambiente para computacéo estatistica. R Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria.
URL https://www.R-project.org/). TYK2, tirosina quinase-2; IL, interleucina; R, receptor.

Tabela 1 Quantificacao relativa mediana da expressao génica (variacao de dobra) de mediadores de acordo com a classificacdo
do indice de gravidade da psoriase

Direcéo da PASI> 10 x PASI <10 em pacientes com psoriase PASI>10 x PASI <10 pacientes
associacao com psoriase x controles
(relevancia saudaveis
clinica)
PASI> 10 PASI < 10 p-valor Correcao por FDR Controles saudaveis p-valor®
Mediana (I1Q) Mediana (11Q)
TYK2 + 29,23 (66,82) 9,85 (27,92) 0,027° 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-a - 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; 11Q, intervalo interquartil; +, regulagdo positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificacao
relativa apresentando associacao positiva minima de 2x; -, regulacdo negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificacao
relativa apresentando associagdo negativa minima de 2x; -, sem associacao.

@ p <0,05.

b Nao foi observada diferenca significante entre os niveis de expressao génica de controles saudaveis em comparacéo aos subgrupos de
psoriase divididos pelo valor do PASI.
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Tabela 2 Quantificacao relativa mediana da expresséao génica (variacao de dobra) de mediadores entre dois grupos endotipicos
diferentes de pacientes com psoriase identificados neste estudo e controles saudaveis

Endotipo dependente de TYK2 x outros pacientes com psoriase

Endotipo dependente de
TYK2 x outros pacientes
com psoriase x controles

saudaveis
Direcédo da Endétipo Outros p-valor Correcao
associacao dependente por FDR
de TYK2

(Relevancia Mediana (11Q) Mediana (l1Q) Controles p-valor®

clinica) saudaveis
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) 0,0052 0,008 28,63 (160,45) 0,259
IL-12B  + 1185,79 (5021,12) 59,25 (216,01)  <0,0012  0,0022 326,67 (574,00) 0,312
IL-23A + 21,29 (23,0510) 6,52 (8,68) <0,0012 0,002 36,17 (19,73) 0,141
IL-23R + 32,25 (64,88) 6,83 (12,79) <0,0012 0,002? 27,46 (168,96) 0,063
IL-6 + 163,85 (559,28) 42,52 (115,48) 0,002° 0,003 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; 11Q, intervalo interquartil; +, regulagdo positiva clinicamente relevante de acordo com a quantificacao
relativa apresentando associacao positiva minima de 2x; -, regulacao negativa clinicamente relevante de acordo com a quantificacao

relativa apresentando associagdo negativa minima de 2x; -, sem associac&o.

a p<0,05.

b Nao foi observada diferenca significante entre os niveis de expressao génica de controles saudaveis em comparacéo aos subgrupos de

psoriase divididos pelo endotipo dependente de TYK2.

Tabela 3
psoriase identificados neste estudo

Comparacao das caracteristicas demograficas e clinicas entre os dois diferentes grupos endotipicos de pacientes com

Endotipo dependente de TYK2  Outros pacientes com psoriase  p-valor

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

Mediana de idade (11Q) 55,00 (21,50) 46,50 (23,25) 0,190

Perda da resposta ao tratamento sistémico (n)* 9 10 0,087
PASI> 10 (n) 6 6 0,352
PASI> 5 (n) 10 7 0,026°
Mediana do PASI (1IQ) 5,6 (8,65) 0,6 (2,50) 0,021°
Mediana do DLQI (11Q) 12,00 (15) 1,50 (8) 0,034°
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 psoriasica (n) 4 13 0,360

Total (n) 19 36

TYK2, tirosina quinase-2; n, nimero de pacientes; 11Q, intervalo interquartil; PASI, Psoriasis Area Severity Index.

@ p <0,05.
Discussao STAT3, desempenhando papel critico na resposta patogénica

0 gene TYK2 recebeu recentemente atencao substancial por
sua importancia clinica e terapéutica na psoriase.>* TYK2 é
uma tirosina quinase que pertence a familia JAK. O gene
esta localizado no cromossomo 19p13 e codifica uma qui-
nase que promove a transcricao de IL-17 via fosforilacao de

das células T CD4+.2 A figura 2 mostra esquema da influéncia
das células T CD4+ ou CD8+ circulantes no loop inflamatério
na psoriase.

A expressao génica de mediadores envolvidos na via TYK2
foi quantificada e relacionada a um fenétipo especifico da
psoriase. Foi observado que, em comparagdo com controles
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Este esquema apresenta a influéncia das células T CD4+ ou CD8+ nas células mononucleares do sangue periférico e sua

influéncia no loop inflamatorio em pacientes com psoriase. IL, interleucina; CMSP, células mononucleares do sangue periférico; IFN,
interferon; TYK, tirosina quinase; JAK, Janus quinase; STAT, transdutor de sinal e ativador da transcricao.

saudaveis, os pacientes com psoriase apresentavam expres-
sdo génica QR da via TYK2 semelhante ou reduzida em
suas CMSP, independentemente de terem sido submetidos
a tratamento com medicamentos sistémicos. Essa regulacao
negativa sistémica ja foi descrita em estudos de microar-
ray, incluindo nimero limitado de pacientes.?* Em pacientes
tratados com medicamentos sistémicos, espera-se supres-
sdo imunologica; entretanto, em pacientes sem tratamento
sistémico, a expressao diminuida de mediadores em CMSP
pode ser resultado do aumento da adesao de células mono-
nucleares efetoras circulantes a inflamacao cutanea local,
resultando na deplecao dessas células.?

Na segunda etapa, foi constatado que a expressao do
gene TYK2 estava regulado positivamente nas CMSP de paci-
entes com psoriase com PASI> 10. No entanto, a amplitude
da expressao do gene TYK2 QR era muito ampla, impedindo
o uso desse marcador isoladamente para identificar a perda
da resposta ao tratamento sistémico. Em seguida, foi uti-
lizada a técnica de agrupamento hierarquico para revelar
que 19 dos 55 pacientes avaliados nessa etapa apresenta-
ram regulacao positiva clara dos genes envolvidos na via de
sinalizacao dependente de TYK2. Esses pacientes apresen-
taram escores PASI e DLQI mais elevados (tabela 3). Embora
o nimero de pacientes em uso de medicamentos anti-IL-23
tenha sido de apenas sete, é importante ressaltar que, na
populacao total, nenhum paciente em uso de medicamen-
tos biologicos anti-IL-23 apresentou PASI > 10, embora alguns
deles apresentassem DLQI > 10. Esse resultado é consistente
com ensaios clinicos anteriores, que demonstraram resposta
dependente de PASI impressionante em pacientes em uso de
bloqueadores de IL-23.2%%7

Foram encontrados trés pacientes heterozigotos para
SNP protetor relacionado a psoriase, também conhecido
como variante TYK2 1684S. Essa variante resulta na reducao

nos niveis de (p)-STAT4 fosforilado ap6s a inducdo de
IL-12 * e na funcdo de células T CD4+ e CD8+ em CMSP.
A frequéncia da variante TYK2 1684S varia de 1% a 9%
na populacdo.”® A associacdo entre a regulacdo positiva
de mediadores envolvidos na ativacao canonica de TYK2
(IL-12A, IL-12B, IL-23A, IL-23R, IL-6 e IL-6R) e fenotipos
especificos foi avaliada, e foi identificado um grupo de
pacientes com psoriase que nao utilizava medicamentos
anti-IL-12/23 ou anti-IL-23 e que apresentava escores PASI
mais elevados. Marcadores individuais ndo foram Uteis para
a associacao fenotipica com psoriase, mas a utilidade da
avaliacdo simultanea de um conjunto de marcadores é
promissora.?’ Qutras limitacées do estudo devem ser reco-
nhecidas, incluindo o potencial para fatores de confusao,
que sdo uma preocupacao inevitavel em qualquer estudo
observacional. Embora tais fatores possam de fato causar
preocupacao, todas as analises de subgrupos conduzidas
neste artigo indicaram regulacao positiva significante da
via inflamatdria dependente de TYK2 em pacientes que
apresentaram perda de resposta a tratamentos sistémicos.
Embora este estudo seja um dos maiores do género a
explorar a analise complexa da expressao génica no san-
gue de pacientes com psoriase, o tamanho relativamente
modesto da amostra, particularmente entre pacientes
em uso de bloqueadores de IL-23, deve ser levado em
consideracao. No entanto, os achados aqui apresentados res-
saltam a necessidade de futuros ensaios clinicos para investi-
gar a eficacia da inibicao do TYK2 em pacientes com psoriase
com experiéncia de biologicos, especialmente aqueles
que atualmente utilizam os medicamentos biolégicos mais
eficazes disponiveis no mercado. Esses ensaios podem poten-
cialmente abrir caminho para opcoes de tratamento mais
personalizadas e eficazes, trazendo esperanca renovada aos
pacientes que enfrentam essa condicao desafiadora.
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Os desenvolvimentos recentes no tratamento da psoriase
tém se concentrado na resposta imunoldgica dependente do
TYK2. O deucravacitinibe € um inibidor oral, seletivo e alos-
térico do TYK2, licenciado para o tratamento da psoriase
em placas em alguns paises.>® O presente estudo revelou
que a atividade da via do TYK2 pode ser regulada positiva-
mente em pacientes que nao respondem a medicamentos
bioldgicos anti-TNF e anti-IL-17. Esse achado sugere que o
deucravacitinibe pode ser opcao promissora para pacientes
que necessitam de tratamento de segunda ou terceira linha.

A relacdo bem-sucedida de genétipos previamente des-
critos com os fenotipos clinicos de um grupo de pacientes
com psoriase que apresentou perda de resposta ao tra-
tamento sistémico reforca a importancia da avaliacao
simultanea de multiplos marcadores moleculares para o
desenvolvimento de novas ferramentas para a avaliacao de
pacientes com psoriase.
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