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RESUMO

INTRODUGAO: A psoriase (PsO) é uma doenca inflamatéria créonica,
imunomediada, multifatorial e poligénica que afeta aproximadamente 2,0% da
populacdo mundial. Pode se manifestar com artrite psoriasica (PsA) e esta
frequentemente associada a comorbidades metabdlicas e cardiovasculares. Sua
fisiopatologia envolve a ativacdo do inflamassoma NLRP3, responsavel pela
producdo da interleucina (IL)-18 e IL-18, e estimulacdo do eixo IL-23/Th17, que
impulsiona o processo inflamatério. Componentes genéticos como as variantes de
nucleotideos unicos (SNVs) de genes das vias inflamatérias envolvidas podem
determinar aumento do risco, assim como, fendtipos variados da doencga. O papel
das variantes NLRP3 C>G (rs10754558) e IL18 C>G (rs187238) na fisiopatologia da
PsO e da PsA é inconsistente e escasso e, até onde sabemos, ndo existem dados
disponiveis sobre as variantes NLRP3 T>C (rs10157379) e IL18 G>A (rs360717) em
individuos com PsO. Ao particularizar-se a populagdo brasileira, cuja
heterogeneidade genética € marcante, esse hiato de informacdes revela-se ainda
mais importante.

OBJETIVOS: Investigar a associacdo das variantes genéticas NLRP3 T>C
(rs10157379) e NLRP3 C>G (rs10754558) com suscetibilidade, envolvimento
articular e gravidade da PsO; assim como das variantes IL18 C>G (rs187238) e IL18
G>A (rs360717) com suscetibilidade e gravidade da PsO.

METODOLOGIA: Foi realizado um estudo caso-controle com 256 individuos (128
pacientes com PsO e 128 controles saudaveis), com idades entre 18 e 69 anos. Os
pacientes foram acompanhados no Ambulatério de Dermatologia do Hospital
Universitario de Londrina, e os controles foram recrutados do Hemocentro Regional
de Londrina. A gravidade da doenca foi avaliada utilizando o indice de Area e
Gravidade de Psoriase (PASI). As SNVs de NLRP3 e de IL18 foram determinadas
por ensaio de discriminagao alélica utilizando a reagdo em cadeia da polimerase em
tempo real.

RESULTADOS: Os resultados foram descritos e discutidos em um artigo original
(Artigo 1) e uma Carta ao Editor. O Artigo 1 demonstra que nao foram observadas
associagdes significativas entre as variantes do NLRP3 com suscetibilidade ou
gravidade da PsO. No entanto, para a variante NLRP3 T>C (rs10754558), o
genotipo CG foi associado a menor chance de PsA [odds ratio (OR): 0,32; intervalo
de confianga (IC) 95%: 0,10-0,95; p=0,041], enquanto o gendtipo GG conferiu maior
chance (OR: 3,26; IC 95%: 1,03-10,32; p=0,044), sugerindo um efeito protetor do
genotipo heterozigoto desta variante para PsA, possivelmente relacionado a
modulagéo intermediaria da atividade do inflamassoma e da produgao de IL-1[B/IL-
18. Nao foi observada associagao entre a variante NLRP3 T>C (rs10157379) e PsA.
A Carta ao Editor relata que nao foram observadas associagdes significativas entre
as variantes do /L 18 com suscetibilidade ou gravidade da PsO.

CONCLUSAO: As variantes NLRP3 T>C (rs10157379), NLRP3 C>G (rs10754558),
IL18 C>G (rs187238) e IL18 G>A (rs360717) nao foram associadas a suscetibilidade



ou a gravidade da PsO nesta coorte brasileira. No entanto, quando analisada a partir
da reciproca do OR, a comparagao em relagdo ao genétipo CG da variante NLRP3
C>G (rs10754558) indicou que o gendtipo de referéncia CC apresenta
aproximadamente 3,1 vezes mais chance de desenvolver a PsA. Esse achado
reforca o possivel efeito protetor do gendtipo CG em relagdo ao envolvimento
articular. De forma complementar, ao considerar a reciproca do OR para o genotipo
GG da mesma variante, observa-se que o gendtipo de referéncia CC apresenta
cerca de 69,0% menor chance de PsA. Esses achados sugerem que, embora a
variante NLRP3 C>G (rs10754558) possa néo ser determinante primario do inicio da
PsO, ela pode contribuir para a heterogeneidade da doenca e para os fendtipos
clinicos especificos, como a PsA.

Palavras-chave: psoriase; artrite psoriasica; variantes genéticas; IL18; NLRP3.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Psoriasis (PsO) is a chronic, immune-mediated, multifactorial, and
polygenic inflammatory disease that affects approximately 2.0% of the global
population. It may present with psoriatic arthritis (PsA) and is frequently associated
with metabolic and cardiovascular comorbidities. Its pathophysiology involves
activation of the NLRP3 inflammasome, responsible for the production of interleukin
(IL)-1B and IL-18, and stimulation of the IL-23/Th17 axis, which drives the
inflammatory process. Genetic components such as single nucleotide variants
(SNVs) in genes of the involved inflammatory pathways may increase disease risk
and contribute to its phenotypic variability. The role of NLRP3 C>G (rs10754558) and
IL18 C>G (rs187238) variants in the pathophysiology of PsO and PsA is inconsistent
and scarce, and to our knowledge, there are no data available on the NLRP3 T>C
(rs10157379) and IL18 G>A (rs360717) variants in individuals with PsO. When
considering the Brazilian population, whose genetic heterogeneity is marked, this
information gap becomes even more significant.

OBJECTIVES: To investigate the association of the genetic variants NLRP3 T>C
(rs10157379) and NLRP3 C>G (rs10754558) with susceptibility, joint involvement,
and PsO severity, as well as the association of the IL18 C>G (rs187238) and IL18
G>A (rs360717) variants with susceptibility to and severity of PsO.

METHODOLOGY: A case—control study was conducted including 256 individuals
(128 patients with PsO and 128 healthy controls), aged between 18 and 69 years.
Patients were followed at the Dermatology Outpatient Clinic of the University Hospital
of Londrina, and controls were recruited from the Regional Blood Center of Londrina.
Disease severity was assessed using the Psoriasis Area and Severity Index (PASI).
SNVs of NLRP3 and IL18 were determined by allelic discrimination assays using
real-time polymerase chain reaction.

RESULTS: The results were described and discussed in an original article (Article 1)
and a Letter to the Editor. Article 1 demonstrates no significant associations were
observed between the NLRP3 variants and susceptibility to or severity of PsO.
However, for the NLRP3 C>G (rs10754558) variant, the CG genotype was
associated with a lower likelihood of PsA [odds ratio (OR): 0.32; 95% confidence
interval (Cl): 0.10-0.95; p = 0.041], whereas the GG genotype conferred a higher
likelihood (OR: 3.26; 95% CI: 1.03-10.32; p = 0.044), suggesting a heterozygous
protective effect of this variant for PsA, possibly related to intermediate modulation of
inflammasome activity and IL-1B/IL-18 production. No association was observed
between the NLRP3 T>C (rs10157379) variant and PsA. The Letter to the Editor
reports that no significant associations were observed between the /L 18 variants and
susceptibility to or severity of PsO.

CONCLUSION: The NLRP3 T>C (rs10157379), NLRP3 C>G (rs10754558), IL18
C>G (rs187238) and IL18 G>A (rs360717) variants were not associated with
susceptibility to or severity of PsO in this Brazilian cohort. However, when analyzed



using the reciprocal of the OR, the comparison relative to the CG genotype of the
NLRP3 rs10754558 variant indicated that the reference genotype has approximately
3.1 times greater likelihood of developing PsA. This finding reinforces the potential
protective effect of the CG genotype with respect to joint involvement.
Complementarily, when considering the reciprocal OR for the GG genotype of the
same variant, the reference genotype shows approximately 69% lower likelihood of
PsA. Taken together, these findings suggest that although NLRP3 C>G (rs10754558)
may not be a primary determinant of PsO onset, it may contribute to disease
heterogeneity and to specific clinical phenotypes, such as PsA.

Keywords: psoriasis; psoriatic arthritis; genetic variants; IL18; NLRP3.
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1 INTRODUGAO

A psoriase (PsO) é uma doenga inflamatéria crénica, imunomediada,
recorrente e evolutiva que acomete, principalmente a pele e o aparelho ungueal.
Também possui implicagbes sistémicas, acometendo as articulagdes, o sistema
cardiovascular e as vias metabdlicas (Armstrong et al., 2025). O entendimento dos
processos fisiopatogénicos da PsO evoluiu consideravelmente nos ultimos anos;
todavia, a etiologia da PsO permanece parcialmente conhecida. A combinacgao de
multiplos fatores extrinsecos ao paciente (estresse mecanico, poluicdo ambiental,
drogas, vacinagado, infecgdo, tabagismo, etilismo) e intrinsecos (sindrome
metabdlica, obesidade, diabetes mellitus, dislipidemia, hipertensao arterial sistémica,
estresse psiquico) associados a predisposicdo genética (Kamiya et al., 2019) e
fatores epigenéticos (Caputo et al., 2020) poderiam deflagrar ou exacerbar o quadro
de PsO. Portanto, evidéncias apontam que a etiologia da PsO é multifatorial e
envolve uma interagdo complexa entre fatores genéticos, ambientais e imunoldgicos
(Armstrong et al., 2025). Particularmente, o componente genético associado a
expressao de interleucinas produzidas por células imunes sdo de extrema relevancia
(Dascalu et al., 2024).

Traumas fisicos (escoriagbes, piercings e tatuagens, por exemplo),
queimaduras solares ou quimicas sao rotineiramente associados ao inicio ou piora
da PsO. Medicamentos como B-bloqueadores, litio, antimalaricos e anti-inflamatérios
nao esteroides podem exacerbar a doencga (Basavara;j et al., 2010). A infecgao pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ocasionalmente desencadeia a PsO, mas
também é um fator agravante em pacientes com a dermatose ja diagnosticada (Fry;
Baker, 2007). As arboviroses como dengue, zika e chikungunya, que sao altamente
prevalentes no Brasil, também estdo associadas a exacerbag¢des da PsO (Andersen,;
Azulay-Abulafia; Davis, 2017; Paniz Mondolfi et al., 2018; Seetharam; Sridevi, 2011)
mesmo naqueles pacientes recebendo tratamento com medicamentos bioldgicos
(Araujo; Bressan; Azulay-Abulafia, 2020).

A PsO ¢é caracterizada por proliferacdo anormal de queratindcitos e
desregulagdo do sistema imunoldégico (Armstrong; Read, 2020) e compreende
diversos subtipos clinicos, como PsO vulgar ou em placas, gutata, pustulosa e
eritrodérmica, sendo a forma em placas a mais comum (Mallbris et al., 2005). Devido

ao carater crénico e para a qual ndo se tem cura definitiva, a PsO pode ser uma
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doencga geradora de intenso sofrimento e frustagdo, uma vez que as lesdes de pele
impactam tanto no bem-estar fisico quanto no psicossocial (Kouris et al., 2017). De
grande relevancia sao também as comorbidades associadas a PsO. As principais
sdo a artrite psoriasica (PsA), a sindrome metabdlica e todos os seus componentes
como obesidade, disturbios cardiovasculares, doencgas psiquiatricas como ansiedade
e depressao, doengca de Crohn, doenga hepatica gordurosa n&o alcodlica, entre
outras (Boehncke; Brembilla, 2018).

1.1 Epidemiologia e Manifesta¢des Clinicas da Psoriase

E creditada ao dermatologista inglés Robert Willan em seu tratado “On
Cutaneous Diseases” de 1808 a primeira descricdo acurada de uma doenca
eritematodescamativa a qual é conhecida hoje como PsO (Lucariello, 2017).
Entretanto, Willan descrevera a moderna PsO com o nome de lepra vulgar, fato que
pode ter levado a propagacgdo da confusdo com outra doenga dermatoldgica, a
hanseniase (Cowden; Van Voorhees, 2008). A ent&o lepra vulgar foi descrita como
placas eritematosas grandes, bem delimitadas, com descamagao branca-prateada
localizadas frequentemente sobre a pele dos joelhos e cotovelos.

Os dados epidemioldgicos referentes a PsO sao incertos com estimativas de
prevaléncia variando de 0,91 a 8,5% em adultos e de 0,0 a 2,1% em criancgas (Parisi
et al., 2013). A taxa de prevaléncia global da PsO é de cerca de 2 a 3% (Alinaghi et
al., 2019), alcangando até 8 a 11% em paises do norte da Europa (Egeberg;
Andersen; Thyssen, 2019). Notavelmente, considerando-se todo o espectro das
manifestacdes clinicas da PsO, estudos observacionais apontam que PsA nao
diagnosticada varia de 10,9 a 29,0% em pacientes norte-europeus com PsO
(Haroon; Kirby; FitzGerald, 2013; Henes et al., 2014), sugerindo-se, dessa maneira,
que o real impacto da PsO é significativamente subestimado e subnotificado.

Um aumento de incidéncia igualmente distribuido entre homens e mulheres é
reportado entre os adultos, porém com inicio mais precoce em pacientes do sexo
feminino, especialmente quando ha historia familiar positiva (Parisi et al., 2020).
Outros autores relatam que nao ha predilecdo clara quanto ao sexo para a
ocorréncia da PsO (Parisi et al., 2020; Rachakonda et al., 2015) e o quadro clinico

pode iniciar em qualquer idade; todavia, € mais comum em adultos. Picos de
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incidéncia ocorrem entre 30 e 39 anos e entre 50 e 69 anos (Rachakonda et al.,
2015). Estudo realizado na populagédo dos Estados Unidos da América estimou que
mais de 7,5 milhdes de pessoas com 20 anos ou mais tinham PsO naquele pais em
2020, sugerindo que a PsO é umas doengas imunomediadas mais comuns entre os
adultos (Armstrong et al., 2021).

Os dados demograficos brasileiros ainda sdo escassos; porém, estima-se que
a prevaléncia varie entre 0,92 e 1,88% de acordo com a regido demografica,
composicao étnica e acesso aos servigos de dermatologia da regido analisada
(Romiti et al., 2009). No entanto, estimar a real prevaléncia da PsO ainda é um
desafio, uma vez que nao é uma doenca de notificacdo compulsoria, o que dificulta a
precisdo dos indices epidemioldgicos.

Por afetar parte da populacdo economicamente ativa, frequentemente a PsO
leva a diminuigdo da produtividade no trabalho, absenteismo, redugdo da jornada
laboral e, por conseguinte, diminuicdo salarial (Vanderpuye-Orgle et al., 2015).
Assim, o impacto econdmico que a PsO determina é expressivo, pois tem carater
cronico e os custos médicos direta e indiretamente ligados a ela podem ser
elevados.

A PsO apresenta diferentes fenétipos clinicos; entretanto, o mais frequente e
facilmente reconhecido € a PsO vulgar ou em placas. A morfologia classica
apresenta-se como placas bem demarcadas, eritematosas e recobertas por
escamas prateadas na pele branca ou por escamas acinzentadas na pele negra
(Griffiths et al., 2021). As placas podem tem variacao de extensao e de espessura, 0
que pode ser determinante na escolha de terapéuticas especificas (Rakkhit et al.,
2009). Uma unica placa pode ser dinamica, isto &, ter bordas mais ativas e centro
menos ativo, determinando aparéncia anular. As topografias anatdmicas mais
frequentemente acometidas sdo areas extensoras como cotovelos e joelhos
simetricamente distribuidas e regido lombossacra; porém, qualquer parte do
tegumento pode ser acometido (Boehncke; Schoén, 2015). O couro cabeludo pode
estar afetado em 75,0 a 90,0% dos pacientes com PsO e até mesmo causar
alopecia nao cicatricial (Puzenat et al., 2010). Na infancia, a PsO vulgar pode
apresentar caracteristicas atipicas como placas eritematosas uUnicas ou pouco
numerosas e ligeiramente descamativas, acometendo areas pouco usuais,
especialmente a regido da face - incluindo a porgao periorbitaria, perioral e nasal
(Romiti et al., 2009).
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O acometimento ungueal € visto em 50,0% dos pacientes ao diagnostico
inicial e os achados mais comuns sao os pittings ungueais (depressdes cupuliformes
na superficie da placa ungueal decorrentes de focos de paraceratose na matriz
ungueal), onicdlise, hiperceratose subungueal, xantoniquia e distrofia da placa
ungueal (Gordon et al., 2016; Reich, 2009). A PsO invertida € uma variante da PsO
em placas que acomete as flexuras e areas intertriginosas. Geralmente € menos
descamativa devido a friccdo e a umidade caracteristicas dessas regides. O
acometimento da pele dos genitais ocorre em 63,0% dos pacientes ao longo da
evolucdo da doenca e em mais de 79,0% naqueles com PsO invertida. Ademais,
devido a inadequada avaliacdo meédica e constrangimento do paciente, o
envolvimento da doenga nessa regido permanece subdiagnosticado (Beck et al.,
2018).

A PsO gutata constitui 2,0% de todas as formas e apresenta-se como placas
numerosas, pequenas e descamativas distribuidas em um padrao centripeto (Dupire
et al., 2019). Aproximadamente dois tercos de todos os pacientes apresentaram
episodio prévio de faringite ou tonsilite, e cerca de metade deles apresentam titulos
elevados de antiestreptolisina O, anti-DNase B ou estreptozima (Quimby; Markowitz;
Winkelmann, 1980), marcadores laboratoriais de uma infeccdo estreptococica
prévia. Embora a maior parte das criangas e adultos tenham resolucéo espontanea
em algumas semanas ou meses, aproximadamente 40,0% progridem para PsO
vulgar cronica (Martin; Chalmers; Telfer, 1996). O papel dos antibiéticos do manejo
da PsO gutata nao é claro; porém, a tonsilectomia tem mostrado algum beneficio em
casos recorrentes associados a tonsilite (Rachakonda et al., 2015). Os fatores que
ditam a resolucdo permanente ou persisténcia das lesdes ainda ndo sao claramente
entendidos.

Uma manifestacdo incomum da PsO ¢é a forma eritrodérmica, a qual pode ser
aguda ou cronica. E caracterizada por eritema e descamagdo envolvendo a maior
parte ou toda a superficie corpérea (Stinco; Errichetti, 2015). Pacientes afetados
estdo sob alto risco de desenvolverem complicacdes relacionadas a perda da
barreira cutdnea, como infecgdes, disturbios hidroeletroliticos e desregulagao
térmica (Shao et al., 2020).

Formas pustulosas de PsO sdo incomuns e morfologicamente distintas,
caracterizadas por pustulas estéreis e eritema. Sao divididas em trés subgrupos

baseados no local anatdbmico de envolvimento: PsO pustulosa generalizada (PPG) a
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qual também é conhecida como doenga de von Zumbusch, pustulose palmoplantar e
acrodermatite continua de Hallopeau (Griffiths et al.,, 2021). A PPG apresenta
caracteristicas claras de doencga autoinflamatdria como crises periddicas, pirexia e
pustulas. Pode ser deflagrada pela rapida retirada de corticoides sistémicos ou
tépicos de alta poténcia, hipocalcemia, gravidez ou infecgdes (Hoegler et al., 2018).
A pustulose palmoplantar apresenta-se como pustulas amarelas e estéreis nas
plantas e palmas predominantemente em mulheres de meia idade com historia atual
ou pregressa de tabagismo. Cerca de 20,0% dos pacientes apresentam PsO vulgar
concomitante (Twelves et al., 2019). A acrodermatite continua de Hallopeau é rara e
mostra-se com pustulas nas porc¢des distais dos quiro e/ou pododactilos, o que pode
levar a perda da lamina ungueal (Twelves et al., 2019).

Multiplas doengas ocorrem mais frequentemente em pacientes com PsO
quando comparadas com a prevaléncia delas na populagdo geral. As doengas
associadas a PsO incluem a PsA, doenca de Crohn, cancer, depressao, doenca
hepatica gordurosa nao alcodlica, sindrome metabdlica e doengas cardiovasculares,
as quais contribuem substancialmente para a morbidade e a mortalidade desses
pacientes (Yamazaki, 2021). Como as comorbidades necessitam ser tratadas, os
numeros de medicamentos utilizados por esse grupo de pacientes, por conseguinte,
sdo maiores que o da populacao geral (Gerdes et al., 2008).

Similarmente a outras doencgas inflamatoérias crbnicas, a expectativa de vida
dos pacientes com PsO é reduzida e as complicagbes cardiovasculares sao as
principais contribuintes para isso (Puig, 2017). Vias fisiopatoldégicas comuns,
incluindo a ativacao inflamatoéria cronica mediada por células T helper (Th) do tipo 1
(Th1) e 17 (Th17), modulagdo neutrofilica e monocitica , aumento do estresse
oxidativo, disfungdo endotelial, hiperuricemia e aumento da angiogénese podem
explicar o incremento do risco de doenga cardiovascular nestes pacientes (Woo et
al., 2020).
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Figura 1 - Apresentacgdes clinicas da psoriase e seus subtipos

Fonte: Griffiths et al. (2021).

Nota: Imagens mostrando caracteristicas distintas da psoriase. Legenda: A) Placa eritematosa e
descamativa tipica em pele clara. B) Na pele negra, as placas sao acinzentadas. C) A simetria das
placas é caracteristica da psoriase vulgar. D) Pequenas placas centripetas na psoriase gutata. E)
Psoriase eritrodérmica. F) Psoriase pustulosa generalizada. G) Pustulose palmoplantar. H) Psoriase
invertida ou flexural com auséncia de descamagéo. |I) Onicdlise e pittings ungueais. J) Artrite
psoriasica com dactilite e alteragbes ungueais.
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Aproximadamente 30,0% dos pacientes com PsO podem desenvolver
acometimento articular, destacando-se aqueles com PsO grave, acometimento do
couro cabeludo ou do aparelho ungueal (Alinaghi et al., 2019; Ritchlin; Colbert;
Gladman, 2017). Ha o envolvimento de multiplos tecidos e dominios clinicos (artrite,
espondilite, entesite e dactilite) (Siegel; Orbai; Ritchlin, 2015) (Figura 2). A
inflamacao persistente pode levar a destruicdo e incapacidade das articulagdes, o
que pode ser evitado com diagnostico e tratamento precoces (Gossec et al., 2020).
Um estudo genético demonstrou fatores de risco associados a transicdo para PsA
em pacientes com PsO (Stuart et al., 2015). Tanto PsO quanto PsA compartilham
multiplas variantes de risco genético relacionadas as vias imunes inatas, adaptativas

e autoinflamatérias (Szekanecz et al., 2021).
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Figura 2 - Manifestagdes clinicas da artrite psoriasica

Fonte: Ritchlin et al. (2017).

Nota: Imagem mostrando caracteristicas clinicas da artrite psoriasica. Legenda: A) Subtipo distal
com onicdlise adjacente. B) Subtipo oligoarticular. C) Subtipo poliarticular. D) Subtipo mutilante. E)
Subtipo axial. F) Entensite do tend&o calcaneo. G) Dactilite dos halux.

A manifestacdo de PsO precede a PsA em média de 10 anos, embora em
15,0% dos casos elas iniciam simultaneamente ou a PsA precede a PsO. PsA é
menos frequente em negros e asiaticos e ndo ha distingdo entre os sexos (Ritchlin;
Colbert; Gladman, 2017). Critérios diagnésticos de PsA nao foram validados, porém
os Critérios de Classificagao para Artrite Psoriasica (CASPAR - sigla em inglés para
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis), publicados em 2006, sao definidores de
PsA para que pacientes sejam incluidos em ensaios clinicos e servem de orientagao

aos médicos (Taylor et al., 2006). Os critérios CASPAR levam em consideragao: 1)
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Lesbes de psoriase (atual, pregressa ou histéria familiar); 2) Alteracbes ungueais
(onicolise, depressdes cupuliformes e/ou hiperceratose subungueal); 3) Dactilite
atual ou pregressa; 4) Fator Reumatoide negativo; e 5) Formagbes Osseas justa-
articulares (Taylor et al., 2006).

Assim, pacientes com PsO devem ser ativamente questionados sobre dor
articular, rigidez matinal e evidencia de dedos em “salsicha” (dactilite) afim de
aumentar a deteccéo de PsA. Questionarios validados para esse objetivo podem ser
aplicados; dentre eles, citam-se o questionario para deteccédo precoce de artrite no
paciente com PsO (EARP — sigla em inglés para Early Arthritis for Psoriatic Patients)
(Tinazzi et al., 2012) e a ferramenta de triagem epidemiolégica em PsO (PEST —
sigla em inglés para Psoriasis Epidemiology Screening Tool) (Ibrahim et al., 2009).

Processos fisiopatologicos persistentemente ativados na PsO, como
hiperproliferacado epidérmica e angiogénese, exercem efeitos pleiotropicos adversos
sobre o sistema cardiovascular que contribuem para a aterogénese (Cheung et al.,
2016). Em pacientes com PsO, o endotélio vascular exibe um fendtipo pré-
inflamatorio, expressando moléculas de adesao como a molécula de adesao celular
vascular 1 (VCAM1- sigla em inglés para Vascular Cell Adhesion Molecule 1),
quimiocina C-X-C ligante 10 (CXCL10 — sigla em inglés para C-X-C Motif Chemokine
Ligand) e interleucina (IL) 1B (Garshick et al., 2021). Enquanto muitas citocinas pro-
aterogénicas sao produzidas nas placas de PsO, a interleucina (IL)-6 e um
componente sinérgico entre o interferon gama (IFN-y), o fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a) e IL-17, determinantes do desenvolvimento da disfungdo endotelial e
aterosclerose (Hao et al., 2021; Mehta; Reilly, 2012). A producdo prejudicada de
oxido nitrico € também observada em pacientes com PsO grave e de longa duracéo,
0 que leva a microdisfungao coronariana e, consequentemente, aumento do risco de
infarto agudo do miocardio e disfun¢gdo microvascular coronariana assintomatica
(Piaserico et al., 2023).

1.2 Diagndstico e Métodos de Quantificagdo da Gravidade da Psoriase

O diagnéstico da PsO geralmente é realizado de maneira clinica baseando na
morfologia e topografia das lesdes. Historicamente, métodos semiolégicos séo

classicamente descritos, como a curetagem metddica de Brocq (curetagem delicada
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das escamas da lesdo de PsO), da qual obtém-se dois achados clinicos: o “sinal da
vela” (estratificagdo das escamas) e o “sinal do orvalho sangrante” ou sinal de
Auspitz (pequenos pontos hemorragicos que se formam apds a remogao das
escamas devido ao adelgagamento da epiderme suprapapilar (Bernhard, 1997). O
anel de Woronoff, descrito como uma zona clara ao redor da lesédo, é raramente
observado (Prinz, 2020).

A biopsia da lesdo para analise histopatologica corrobora com o diagndstico
clinico em casos duvidosos. Histologicamente, encontra-se paraceratose confluente,
hiperceratose, neutrofilos no estrato corneo (microabscessos de Munro) e na
camada espinhosa (pustulas espongiformes de Kogoj), adelgagamento suprapapilar
(epiderme muito fina sobre as papilas dérmicas), acantose regular (cones
epidérmicos do mesmo tamanho), capilares dilatados nas papilas dérmicas (o0 que
causa pequenos pontos hemorragicos se houver manipulagdo da lesao) e linfécitos

perivasculares na derme (Calonje, 2012) (Figura 3).
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Figura 3 - Histopatologia da psoriase

A -—ﬁ;.‘\v""':k'f-".g N =i “"E:V'- >
Fonte: Calonje (2012).
Nota: Cortes histolégicos de lesdo de psoriase vulgar (A) e psoriase pustulosa (B) corados pela
Hematoxilina e Eosina vistos a microscopia de luz. A) Evidenciam-se hiperceratose, paraceratose,
agregados de neutrofilos na camada cornea, acantose regular, adelgagamento da epiderme
suprapapilar, dilatagdes dos vasos papilares e infilirado linfocitario perivascular. B) Destaca-se o

intenso agregado de neutrdéfilos na epiderme formando uma pustula.

Diversos candidatos a biomarcadores, incluindo citocinas, quimiocinas e
peptideos antimicrobianos, estdo sendo investigados para possibilitar a correlagéao
entre dados laboratoriais, achados clinicos e avaliagdo de gravidade e/ou prever a
resposta terapéutica. Pode-se citar a dosagem de sérica de TNF-q, IFN-y e das
citocinas IL-6, IL-12 e IL-17; entretanto, ainda se necessitam de mais estudos para
que possam ser usados rotineiramente na pratica clinica (Cruz; Yang, 2023).

Ha multiplos métodos de avaliagdo da gravidade da PsO; porém, a grande
maioria nao foi validada adequadamente, tampouco apresentam uniformidade entre
si, ndo existindo um consenso sobre qual seria o melhor instrumento (Puzenat et al.,
2010). Entretanto, estimar a gravidade é essencial para orientar o manejo clinico,
assim como selecionar e estratificar os pacientes em estudos clinicos. De maneira
mais simples, pode-se estimar a area da superficie corporal acometida (BSA — sigla
do inglés para Body Surface Area); todavia, estudos demonstraram que pacientes e
meédicos superestimam a area afetada, principalmente em casos leves. Outra critica
ao método refere-se ao fato de o BSA ndo considerar outras variaveis de
intensidade clinica que néo seja a area acometida (Puzenat et al., 2010; Spuls et al.,
2010).

A Avaliagdo Global pelo Médico (PGA — sigla em inglés para Physician’s
Global Assessment) € uma escala de numeros ordinais, que identifica globalmente a

PsO em “sem lesdo” até um quadro muito grave, avaliada pelo médico. Considera
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eritema, infiltragdo e descamacgao com pontuacdes que vao de zero = sem leséo; 1 =
quase sem lesdo; 2 = leve; 3 = leve a moderado; 4 = moderado; 5 = moderado a
grave; 6 = grave. Neste método, avalia-se a intensidade/gravidade intrinseca das
lesdes individualmente, mas a area corporal acometida ndo € mensurada (Robinson;
Kardos; Kimball, 2012).

O Indice de Area e Gravidade da Psoriase (PASI — sigla em inglés para
Psoriasis Area and Severity Index) é a ferramenta mais utilizada entre os
dermatologistas e leva em consideracdo a intensidade do eritema, infiltragao,
descamacao e extensdo de acometimento das placas (Schmitt; Wozel, 2005). O
PASI gera uma pontuagéo que varia de zero a 72, em que zero a 10 € considerada
PsO moderada, e maior ou igual a 10, PsO grave (Finlay, 2005). Algumas limitacoes
sdo atribuidas a essa ferramenta, como a baixa pontuagdo para algumas formas
clinicas potencialmente graves, como a PsO palmo-plantar, e variabilidade entre
pontuacado de avaliadores experientes e ndo experientes (Langley; Ellis, 2004).

O indice de Qualidade de Vida em Dermatologia (DLQI — sigla em inglés para
Dermatology Life Quality Index), a despeito de suas limitacbes, € atualmente o
método mais utilizado para avaliar a qualidade de vida em pacientes com doencas
dermatoldgicas (Mattei; Corey; Kimball, 2014). Contém 10 questdes relacionadas as
experiéncias vivenciadas pelo paciente na semana precedente a aplicacdo do
questionario. Os valores finais situam-se entre zero a 30, e quanto maior o valor,
maior € a repercussdo de ordem psicoldgica, social, escolar ou profissional da

enfermidade no paciente (Silva et al., 2013).

1.3 Tecido Linfoide Associado a Pele

A pele é um arquétipo de 6rgao que cumpre funcdo de barreira fisica e
imunoldgica contra patégenos, e atua na homeostase do organismo (Byrd; Belkaid;
Segre, 2018; Egawa; Kabashima, 2018). Os tecidos que formam interfaces
hospedeiro-ambiente, incluindo mucosas e pele, representam o estagio primario de
defesa contra microrganismo patogénicos e outras agentes externos (Elias;
Wakefield, 2014). A pele organiza-se similarmente em todas as regides do corpo,
mas certas regides como o couro cabeludo, palmas, plantas e genitalia tém

adaptacdes altamente especializadas.
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A pele é composta pela epiderme, derme, apéndices cutaneos e subcutaneo
(Debeer et al., 2013). Possui complexo sistema imune que € representado
histologicamente pelo tecido linfoide associado a pele (SALT — sigla em inglés para
Skin-Associated Lymphoid Tissue), o qual inclui células dendriticas (CD), linfocitos B
e T, mastocitos e queratindcitos (Nestle et al., 2009) (Figura 4). O SALT atua
protegendo o0 organismo contra microrganismos; porém, esta intimamente
relacionado com a fisiopatologia de doengas inflamatérias, autoimunes e de

hipersensibilidade (Debeer et al., 2013).

Figura 4 — Organizacao das células imunes nas diferentes camadas da pele

Epiderme

Derme

Célula Dendritica

Mastéeito

@ (o

Basofilo

\'\t-:,f s
i

Eosiﬁﬁﬂlo}--

Macréfago M1

Linfécito B

Plasmécito Célula NK

Neutréfilo

Hipoderme

Fonte: o proprio autor.

Nota: Representagdo esquematica das camadas da pele e distribuicdo das células imunes que
compdem o tecido linfoide associado a pele.

A epiderme € constituida majoritariamente por 3 tipos celulares:
queratinécitos, melandcitos e células de Langerhans (CL). Os queratindcitos
produzem peptideos antimicrobianos (AMP — sigla do inglés para Antimicrobial
Peptides), também chamados de defensinas e catelicidinas, que ativam o sistema
imune e também podem produzir as citocinas IL-1, IL-6, IL-10, IL-17, IL-18, IL-22 e
TNF-a (Gilliet; Lande, 2008). Particular importancia tem sido dada a citocina
pleiotropica IL-1, que é capaz de induzir amplo espectro de efeitos bioldgicos,
incluindo a ativagdo de linfocitos T auxiliares (T helper), CDs, e maturagcéo e

expansao clonal de células B (Arend; Palmer; Gabay, 2008).
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A derme é caracterizada por uma complexa organizacdo de diversas células
imunes. Essa regido contém células imunes especializadas como CD, linfocitos T
CD4+, linfocitos T yd, células matadoras naturais (NK — sigla do inglés para Natural
Killer), mastdcitos, macrofagos, neurdnios, vasos linfaticos e vasos sanguineos, 0s
quais sao responsaveis pela efusdo de células do sangue para a pele (Ali
Rosenblum, 2017).

Similarmente as células do epitélio intestinal, os queratindcitos conseguem
distinguir entre a microbiota natural e agentes potencialmente patogénicos por meio
de padrdes de moléculas associadas a patogenos (PAMPs — sigla do inglés para
Pathogen-Associeted Molecular Patterns) (Nestle et al., 2009). Moléculas que se
ligam aos PAMPs sao conhecidas como receptores de reconhecimento de padrdes
(PPRs — sigla em inglés para Pattern Recognition Receptors), os quais incluem os
receptores do tipo Toll (TLRs — sigla em inglés para Toll-like receptors) (Lai; Gallo,
2012). A ativagdo dos TLRs faz-se pela ligagdo com os PAMPs, o que induz a
cascata da imunidade adaptativa. Muitos TLRs s&o expressos pelos queratindcitos e
sdo localizados na superficie celular (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 e TLR6), assim
como nos endossomos (TLR3, TLR8 e TLR9) (Tokuyama; Mabuchi, 2020).

Outro tipo de PRR com importancia na resposta imune cutdnea sao os
receptores similares ao dominio de oligomerizagédo ligante de nucleotideo [NLR -
sigla em inglés para Nucleotide-Binding Oligomerization Domain (NOD)-Like
Receptors] que podem reconhecer os PAMPs e padrées moleculares associados ao
dano (DAMPs - sigla do inglés para Danger-Associeted Molecular Patterns) (Coll et
al., 2015; Lai; Gallo, 2012).

Os inflamassomas sdao complexos multiméricos de proteinas de alto peso
molecular que se localizam principalmente no citoplasma de células imunes apds o
reconhecimento de PAMPs e DAMPs e controlam a ativagdo da caspase-1 como
uma enzima proteolitica. A ativagdo da caspase-1 promove a clivagem das citocinas
proé-inflamatérias pré-IL-1B e pré-IL-18 em formas ativas IL-1B e IL-18. A ativagao
dessas interleucinas é um dos principais eventos durante a piroptose, um tipo de
morte celular programada (Shahi et al., 2023).

Classicamente, o inflamassoma é composto por trés elementos: um PRR,
uma proteina semelhante a speck associada a apoptose (ASC - sigla em inglés para
Apoptosis-Associated Speck-like Protein) que contém dominios de recrutamento e

ativacdo de caspase (CARD - sigla em inglés para Caspase Activation and
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Recruitment Domains) e pro-caspase-1 (Platnich; Muruve, 2019). Os inflamassomas
sao nomeados de acordo com o receptor em seu interior, como os pertencentes a
familia da NLR, como a NLRP1, NLRP2, NLRP3, NLRP6, NLRP7, NLRP12, NLRC4
e o receptor semelhante ao ausente no melanoma 2 (AIM2 — sigla em inglés para
Absent in Melanoma 2) (Alcocer-Gémez; Castejon-Vega; Cordero, 2017). A seguir,
exemplifica-se graficamente a estrutura do inflamassoma NLRP3, a ativacdo da

caspase-1 e a conversao de pro-IL-1B e pro-IL-18 em formas ativas (Figura 5).

Figura 5 - Estrutura e fun¢do do inflamassoma NLRP3
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Created in BioRender.com bio
Fonte: o proprio autor.

Nota: O inflamassoma composto pelo NLRP3, ASC e pro-caspase-1, agrega-se em uma estrutura
multimérica de alto peso molecular que leva a ativagdo proteolitica da enzima caspase-1, a qual
converte a pro-IL-1B8 e pro-IL-18 em formas ativas. Legenda: Proteina Receptor do Tipo Nod 3
(NLRP3), Proteina Associada a Apoptose Contendo um Dominio CARD (ASC), Interleucina (IL).

Normalmente, os processos inflamatorios estdo sob regulagdo precisa, e
como a ativagao do inflamassoma NLRP3 leva a inflamagéo, esse também sera
estritamente regulado. Na primeira etapa, o sinal transducional sera deflagrado pelo
reconhecimento de PAMPs ou DAMPs pelos TLRs e esse evento levara a ativagao
do fator de diferenciagcdo mieloide (MyD88 - sigla do inglés para Myeloid
Differentiation Primary Response Protein 88), do fator nuclear kB (NF-kB — sigla do

inglés para Nuclear Factor kB) ou da proteina ativadora 1 (AP-1 — sigla do inglés
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para activator protein 1) como fatores de transcricao (FT) (Gurung et al., 2014; Malik;
Kanneganti, 2017). Esses FT causardo ativagao da transcricdo de componentes dos
inflamassomas como o NLRP3 inativo, a pro-IL-13 e a pro-IL-18 (Bauernfeind et al.,
2009; Shao et al., 2015). O segundo evento dentro dessa primeira etapa s&o as
multiplas modificagbes pos-translacionais do NRLP3, como ubiquitizagao,
fosforilagcdo e sumoilacdo (Malik; Kanneganti, 2017; Swanson; Deng; Ting, 2019).
Assim, o inflamassoma é considerado um sensor que monitora os compartimentos
intra e extracelulares em busca de sinais de infecgdo ou dano tecidual e, portanto,
considerado componente chave do sistema imune inato. Atualmente, o
inflamassoma vem sendo alvo de investigacdo para a compreensdo de doengas
cutaneas como a PsO, vitiligo, lupus e dermatite atdpica, entre outras (Tang; Zhou,
2020). Evidencias apontam que a associagao entre os inflamassomas e a PsO deve-
se, principalmente, a sua relagdo com o perfil pré-inflamatorio de suas citocinas (De
Sa; Festa Neto, 2016).

1.4 Fisiopatologia da Psoriase

A PsO é considerada uma doenca multifatorial na qual ha associagao entre
susceptibilidade genética e fatores ambientais desencadeando disfungdes
imunologicas (Griffiths et al., 2021). Tradicionalmente, uma doenca autoinflamatodria
€ distinta de uma doencga autoimune clinica e imunologicamente. A primeira decorre
da ativagdo do sistema imune inato por meio de mediadores metabdlicos e/ou
citocinas; enquanto a segunda, do sistema imune adaptativo mediado por células T
ou B. Entretanto, a PsO tem mostrado partilhar de ambos os espectros. Dentre os
potenciais autoantigenos associados a indugédo da PsO, destacam-se a queratina 17
(homologicamente relacionada a proteina M estreptococica), o AMP LL37 e a
proteina ADAMTSLS (Liang et al., 2017).

Em resposta aos estimulos ambientais, como infecgbes, traumas ou algumas
drogas, os queratindcitos sdo ativados e produzem uma variedade de citocinas.
Simultaneamente, os queratindcitos estimulados liberam AMPs como a LL-37, a qual
se liga a fragmentos de DNA ou RNA formando complexos que sdo capazes de
estimular CD plasmocitoides a liberarem IFN-a/B que, consequentemente,
promovem a maturagdo de CD mieloides (Kim; Kim; Lee, 2018). As CD maduras sao

drenadas para os linfonodos e apresentam antigenos para células T virgens
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estimulando a diferenciagcdo para células efetoras, como as células Th17, Th1 e
Th22, assim como, expressam receptores de quimiocinas residentes na pele, tais
como CCR4, CCR6 e CCR10 (Diani; Altomare; Reali, 2015).

Em lesbes de PsO, um ciclo de retroalimentacdo é formado entre os
queratinocitos e as células imunes em resposta a estimulos inflamatorios (Figura 6).
De um lado, células T efetoras liberam citocinas como a IL-23, IL-17, IL-22 e IFN-y,
as quais atuam direta ou indiretamente sobre os queratindcitos promovendo
hiperproliferacao e diferenciacdo anormal; de outro, queratinécitos ativados liberam
um ampla gama de AMPs, citocinas e quimiocinas que recrutam mais células imunes
para a area da lesdo (Zhou et al.,, 2022). Também, os queratinécitos ativados
liberam fator de crescimento endotelial que promove a angiogénese local (Benhadou
et al., 2020). Também, os queratinécitos produzem citocinas como a IL-25 e IL-33

que promovem resposta pré-inflamatéria na PsO (Zeng et al., 2021).

Figura 6 - Eventos fisiopatogénicos na psoriase
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| Thi17, Células Dendriticas e Macrofagos | Epidérmica
Gatilhes ; CXCL1/2/3/8/9/10/11 IL-19
Externos CCL2/20 IL-36

Reorganizacdo
— | Tecidual

@)

A
L
o | |
| Queratinocitos —
Queratindcitos Nucleotideos / / \
Ativados Préprios e Peptideos I ;

Antimicrobianos TNF-q, IL-1B ﬁO

At\'vagéordeCélulas | - IL-17
Dendriticas AR B @22 ; s
T e—— Células Endoteliais  Fibroblastos
_ x ® L2
@ '
—_— © — [ — —(8
IL-23 Th17 j
IFN.TNF-a 0om S~ L .
IL-1B,IL-6 IFN-y, TNF-a
\’ NF Th22
 _.@ j
IL-12 ™

Fonte: Adaptado de Zhou et al. (2022).

Nota: Esta figura ilustra os processos patoldgicos fundamentais da psoriase. Os queratindcitos
podem ser ativados por gatilhos ambientais (infec¢des, traumas e radiagao ultravioleta, por exemplo),
0s quais liberam nucleotideos préprios e peptideos antimicrobianos que ativam as CDp e,
consequentemente, as CDm. As citocinas IL-23, IL-12 e o TNF-a produzidos pelas CDm possibilitam
a maturagdo de células Th17, Th1 e Th22, respectivamente. As IL-17 e IL-22 agem sobre os
queratinécitos, estimulando-os a produzirem mediadores inflamatérios que levam ao recrutamento de
neutréfilos, de células dendriticas e macréfagos; assim como, levam a hiperplasia epidérmica.
Legenda: Interleucina (IL), Interferon—y/a (IFN-y/a), Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a), Célula T



O 00 N O U b WNE

W W W W W W N N N N N N N N NN R R R R R R R R R
v A W N P O O 0 N O U H W N B O O O N OO U B W MM B, O

32

helper 1, 17 e 22 (Th1/Th17/Th22), Quimiocina C-C Ligante 2/20 (CCL2/20), Quimiocina C-X-C
Ligante 1/2/3/8/9/10/11 (CXCL1/2/3/8/9/10/11), Célula Dendritica mieloide (mDC), Célula Dentritica
plasmocitoide (pDC).

As CD plamocitoides (CDp) sdo uma pequena subpopulagédo de células que
residem em tecidos locais. Expressam TLR7 e TLR9, os quais reconhecem
fragmentos de cadeia simples de RNA e DNA, respectivamente, e estao envolvidos
na resposta antiviral estimulando a producao de interferon (Boltjes; van Wijk, 2014).
Embora as CDp estejam ausentes na pele de individuos saudaveis, elas podem ser
vistas em pele sem leséo de individuos com PsO e seu numero esta aumentado nas
lesdes de PsO (Kamata; Tada, 2022). No contexto do processo inflamatério da PsO,
AMPs ligam-se a acidos nucleicos e atuam como autoantigenos ativando as CDp
através de TLR7/9, promovendo a producao de IFN do tipo | que ativa as células T e
inicia o processo patogénico (Sun; Liu; Zhang, 2019).

As CD mieloides (CDm) estao significativamente aumentadas nas lesbes de
PsO. Zaba e colaboradores demonstraram aumento de 30 vezes dessas células na
pele com PsO quando comparada com a pele sem lesdo de pacientes com e sem
PsO (Zaba et al., 2007). As CDm na lesao de PsO podem ser ativadas tanto por
citocinas como IFN-a e IL-6 liberados pelas CDp quanto por acidos nucleicos
proprios ligados a LL-37 via TLRS8, levando a producdo de TNF-a e IL-6 e a
maturacdo das CDm (Kamata; Tada, 2022). Uma vez maduras, as CDm secretam
multiplas citocinas como a IL-12, IL-23, IFN-y, TNF-a, IL-18 e IL-6, as quais
interagem com células T virgens e diferenciam-se em subpopulagbes como as
células Th1, Th17 e Th-22 (Greb et al., 2016).

Células Th1 sdo um grupo de células T CD4" que secretam principalmente
IFN-y, IL-2 e TNF-a. Em estagios precoces da PsO, o IFN- y secretado pelas células
Th1 ativam células apresentadoras de antigenos e as induzem a produzir quimiocina
C-C ligante 20 (CCL20 — sigla em inglés para Chemokine C-C Ligand 20) (Hu et al.,
2021) e, como consequéncia, o recrutamento de células T produtoras de IL-17 para
o local da lesdo. Adicionalmente, o IFN-y sinergicamente com a IL-17 promove a
expressao substancial de peptideos antimicrobianos pelos queratindcitos (Hawkes;
Chan; Krueger, 2017). As células Th1 também interagem com os queratindcitos e
induzem-nos a produzirem citocinas da familia IL-1, incluindo a IL-18 e IL-18, as
quais tém papel importante no funcionamento das células Th1 e precoce

diferenciacao das células Th17 (Yang et al., 2008).
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Por muitos anos, a PsO foi caracterizada primariamente como uma doenga
mediada por células Th1, baseada na produ¢cdo aumentada de IFN-a encontrada
nos tecidos psoriasicos e comparada com a baixa produgdo de citocinas que
definem a resposta mediada por células Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13, por exemplo).
Entretanto, apos a descoberta de que a resposta por células Th17, caracterizada
pela produgédo de IL-17, estava muito ativa na PsO, essa interleucina tornou-se
critica no entendimento da sua patogénese (Hawkes; Chan; Krueger, 2017).
Previamente, nosso grupo de pesquisa demonstrou que ocorre um desequilibrio na
complexa rede de citocinas envolvidas na fisiopatologia da PsO, com predominio do
perfil pré-inflamatério em detrimento do anti-inflamatério (Cataldi et al., 2019).

Os trés maiores circuitos de citocinas associados a fisiopatologia da PsO
envolvem o eixo IL-23/IL-17, IFN-y e IL-36 que se retroalimentam mantendo a
resposta inflamatdria e podem ser responsaveis pelos diferentes fendtipos clinicos
da doenca (Griffiths et al., 2021).

A IL-17 é uma familia de citocinas composta por seis isoformas, denominadas
de A a F, e a maior fonte dela na PsO sao as células linfoides inatas do tipo 3 (ILC3
— sigla em inglés para Type 3 Innate Lymphoid Cells) e as células Th17 (Bugaut;
Aractingi, 2021). A IL-17A desempenha o papel mais importante na patogénese da
PsO, destacando-se estimulo sobre a proliferacdo aberrante dos queratindcitos,
contribuicdo na quebra da funcdo de barreira da pele por meio da redugdo da
expressdo de moléculas envolvidas na diferenciacdo dos queratindcitos, como a
filagrina (Zhou et al., 2022). Os efeitos da IL-17A n&o sao limitados apenas sobre os
queratinécitos, mas atuam sobre outras células, como fibroblastos, condrdcitos,
células endoteliais e sinoviais, e sdo claramente relevantes no contexto da PsO
associada a comorbidades (Boehncke; Brembilla, 2018). Outro importante membro
dessa familia € a IL-17F, cuja estrutura € similar a da IL-17A, compartilhando 50,0%
de homologia e que também esta associada ao desenvolvimento da PsO (Navarro-
Compan et al., 2023).

Outra citocina que ganha crescente interesse no entendimento da
fisiopatologia da PsO é a IL-36, a qual € um membro da superfamilia da IL-1 e pode
ser subdividida em isoformas (IL-36a, IL-36B e IL-36y) as quais atuam como
mediadores proé-inflamatérios, e antagonista do receptor da IL-36 (IL-36 Ra), que
atua como mediador anti-inflamatério (Sachen; Arnold Greving; Towne, 2022).

Embora ainda n&o tenha sido totalmente elucidado o papel individual da isoformas
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da IL-36, as isoformas IL-36a e IL-36y possuem maior similaridade em sua
sequéncia que a IL-36f3, sugerindo que as duas primeiras apresentem mais fungdes
que sejam compartilhadas (Zhou; Todorovic, 2021). As principais funcbes da IL-36
sdo encontradas, provavelmente, em tecidos com fungao de barreira no organismo,
como pele, pulmdes e intestinos. Isso indica a importancia da IL-36 em termos de
protecdo na interfface com o ambiente, pois resulta na ativagcdo de vias pro-
inflamatdrias com alta atividade antimicrobiana, incluindo aumento na relacao
maturacao/diferenciacdo de células mieloides, aumento na depuragdo de bactérias
por macrofagos em modelos murinos de sepse e aumento de produgdo de AMPs por
queratindcitos humanos (Queen; Ediriweera; Liu, 2019). Variantes no gene IL36G,
que codifica a IL-36y, demonstraram papel na fisiopatologia da PsO (Moreira et al.,
2023). A variante IL36G rs7584409 apresentou efeito protetor na PsO. No entanto, o
alelo G da variante IL36G rs7584409 no modelo dominante foi positivamente
associado ao PASI > 10. Além disso, pacientes com genétipo GG da variante IL36G
rs7584409 apresentaram cerca de cinco vezes mais chances de desenvolver PsA do
que aqueles com gendtipo AA (Moreira et al., 2023)

As células Th17 desempenham um papel predominante no desenvolvimento
da PsO. Sob estimulo da IL-1B, IL-6 e IL-23, células T CD4" virgens diferenciam-se
em células Th17 (Li et al., 2020). Um estudo em camundongos demonstrou que a
aplicacdo de imiquimode topico resulta em lesdo psoriasiforme induzida pela
ativacao do eixo IL-23/Th17 (Gangwar; Gudjonsson; Ward, 2022). Injecao toépica de
IL-23 causa dermatite semelhante a PsO em ratos pela promog¢ao da diferenciacéo
de células Th17 (Singh et al., 2019). As células Th17 sdo consideradas essenciais
para a patogénese da PsO ndo apenas em modelos animais, mas também em
ensaios clinicos. Fujishima e colaboradores encontraram um numero
significativamente maior de células Th17 tanto dérmicas quanto circulantes em
pacientes com PsO e correlacionaram esse achado com a gravidade clinica da
doenca (Fujimura et al., 2008). Recentemente, o papel de variantes no gene IL17RA
foi analisado e os resultados demonstraram que o gendtipo GG da variante IL17RA
A > G (rs2241049) pode ser um fator de protegédo contra o desenvolvimento de PsO
e que os genotipos CC da variante IL1T7RA T > C (rs2241043) e AA da variante
IL17RA G > A (rs6518661) foram associados a protegédo contra a gravidade da PsO
(de Alcantara et al., 2025).
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Tratamentos com anticorpos monoclonais anti-IL-17A resultam em melhora
expressiva da PsO (Gordon et al., 2016) e, adicionalmente, a inibicdo da
diferenciagao de células Th23 usando-se anticorpos monoclonais anti-IL-23 também
mostram resultados muito promissores (Tiburca et al., 2022). Em lesbes de PsO, as
citocinas IL-17, IL-12, IL-23 e IL-9, direta ou indiretamente estimulam a
hiperproliferacdo dos queratinocitos e promovem a liberagdo de citocinas e
quimiocinas como a IL-6, IL-9, TNF-a, CCL20 e CXCL1/2/3/5/8. Essas citocinas, por
suas vezes, recrutam mais células Th17 e neutréfilos para a o local da lesédo, o que
amplifica ainda mais a resposta inflamatéria (Hawkes; Chan; Krueger, 2017).

A IL-22 é uma citocina produzida por células Th22 e tem sido reportada como
um importante indutor da proliferagdo dos queratindcitos na PsO (Ekman et al.,
2019). Luan e colaboradores demonstraram que o numero de células Th22 e os
niveis de séricos de |L-22 estavam aumentados e correlacionavam-se com a
gravidade da PsO (Luan et al., 2014). Altos niveis de IL-22 induzem a expressao e
liberacdo de AMPs, assim como, quimiocinas na epiderme (Works et al., 2014).
Todas essas moléculas reguladas positivamente contribuem facilitando o
desenvolvimento da PsO.

A IL-22 também inibe a queratinizacdo normal dos queratindcitos e interfere
no processo de cicatrizagdo da pele (Pan et al., 2022). Ekman e colaboradores
mostraram que a IL-22 atua diretamente sobre os queratindcitos estimulando células
tronco e hiperproliferagdo (Ekman et al., 2019). A IL-22 induz dermatite
psoriasiforme e acantdlise por ativagao da IL-23 mediada pela STAT3 (Zheng et al.,
2007) e em modelos murinos a delecdo do gene IL22 ou o tratamento com
anticorpos neutralizadores de IL-22 levou a reducgéo da produgao de AMPs e inibiu a
progressao da PsO (Van Belle et al., 2012). Em pacientes com PsO ativa, as células
Th22 expressam niveis aumentados de IL-22, estimulam os queratindcitos e levam a
acantdlise e, mesmo em pacientes com seis anos de remissao de doencga, essas
células continuam a produzir IL-22, indicando que essas células podem estar
associadas ao recrudescimento da doencga (Cheuk et al., 2014).

As células T yd exibem algumas propriedades do sistema imunolégico inato
assim como caracteristicas do sistema imunolégico adaptativo (Li et al., 2023). Sob
estimulo das citocinas IL-23 e IL-1B, essas células rapidamente sido induzidas a
produzir IL-17A, fator primordial na associagao com o desenvolvimento da PsO (Cai;

Fleming; Yan, 2013). Também, pacientes com PsO tendem a produzir células T yd
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semelhantes a células de memoria na derme, as quais exibem fortes propriedade de
adesdo e resposta rapida aos estimulos secundarios. Assim, podem estar
associadas a recorréncia da doenga, principalmente, nos mesmos locais ondem
anteriormente havia placas de PsO (Qi et al., 2021).

A disfungdo das células T reguladoras (Treg) é intimamente associado a
patogénese e a expressdo clinica da PsO (Owczarczyk-Saczonek; Czerwinska;
Placek, 2018). As Treg pertencem ao grupo de linfécitos T reguladores e sao
caracterizadas pela alta expressao do receptor CD25, o fator de transcricdo nuclear
P3 (FOXP3 - sigla em inglés para Forkhead Box P3) e pela producao de fatores
imunossupressores, como a IL-10 (Barbi; Pardoll; Pan, 2014). Normalmente, as Treg
desempenham papel importante na homeostase imune ao suprimir respostas
inflamatorias exacerbadas por meio da inibicdo da producdo de mediadores pro-
inflamatoérios como citocinas, quimiocinas e moléculas de adesao (Yun et al., 2010).
Todavia, na inflamagdo da PsO, as Treg perdem as caracteristicas
imunossupressoras e sdo associadas a inflamagao da pele (Fujimura et al., 2008).
Além disso, as células Treg apresentam grande plasticidade sob influéncia da
inflamacédo do microambiente (Kleinewietfeld; Hafler, 2013). Na PsO, as Treg com
positividade para FOXP3 (Treg Foxp3*) podem transformarem-se em células
triplamente positivas (célula T IL-17A*Foxp3*CD*), cujo efeito proé-inflamatorio é
intenso e podem, dessa maneira, agravar o quadro de PsO (Nussbaum; Chen; Ogg,
2021).

Os neutrdfilos sdo granulécitos de vida curta dentro do sistema imunoldgico
inato e desempenham varios papéis nas respostas imunoldgicas. Essas células
também participam de reagcdes imunoldgicas por meio de fagocitose, liberacao de
granulos, producao de espécies reativas de oxigénio, quimiocinas e citocinas, além
de recrutarem outras células imunes aumentando a resposta imune do hospedeiro.
No contexto da PsO, os neutrofilos tém sido associados ao desenvolvimento da
doenca principalmente pela expressdo de quimiocinas CXCL1/2/8 e IL-8 (Chiang et
al., 2019). Sob agao dessas quimiocinas, neutrofilos gradualmente acumulam-se na
epiderme e sao histologicamente identificados como os microabscessos de Munro e
as pustulas espongiformes de Kogoj (Lowes; Suarez-Farifias; Krueger, 2014). Tanto
a IL-17A quanto a IL-17F produzidas pelas células Th17 podem efetivamente induzir
a quimiotaxia e a ativacdo dos neutrofilos na pele com PsO, evidenciando a
interacao do sistema imune adaptativo e inato (Rosales et al., 2017).
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No microambiente de inflamacdo da PsO, macréfagos sédo recrutados por
meio de quimiocinas e contribuem para o desenvolvimento da PsO por meio da
produgao de uma variedade de citocinas, incluindo IL-23, IL-6, IL-8, TNF-a, IFN-y e
quimiocinas CXCL1/5 (Lorthois et al., 2017). Adicionalmente, macrofagos ativados
sdo essenciais para a manutencdo da homeostase tecidual pela fagocitose e
estimulando a hiperplasia de vasos sanguineos pela liberacdo de fator de
crescimento endotelial (Mantsounga et al., 2022).

Como a PsO possui uma patogénese pouco compreendida, estudos em nivel
molecular/genético continuam a explorar varias biomoléculas como potenciais
marcadores da doenca. Biomarcadores inflamatérios tém sido avaliados como
fatores de risco para PsO. Estudos clinicos mostram que os niveis de fatores
inflamatoérios em pacientes com PsO sao significativamente mais elevados do que
em individuos nao afetados (Kyriakou et al., 2014; Fotiado et al., 2025). Entre os
biomarcadores inflamatérios, destacam-se a ferritina e a proteina C reativa (PCR)
(Zhang et al., 2025).

A ferritina € uma importante proteina intracelular de armazenamento de ferro.
A PsO apresenta uma forte associagdo patogénica tanto com a inflamacéao crénica
quanto com a desregulagdo do ferro (Li et al., 2025). Pesquisas identificaram
sobrecarga de ferro epidérmica significativa em pacientes com PsO, o que
impulsiona o recrutamento de neutréfilos, a producdo elevada de citocinas
inflamatorias e a hiperproliferacédo epidérmica aberrante (Abboud et al., 2024).
Zhang et al (2025) demonstram uma correlagao positiva significativa entre os niveis
séricos de ferritina e a gravidade da PsO e a duragcédo da doenga, sugerindo sua
potencial utilidade como biomarcador de atividade da doencga. Os niveis de ferritina
apresentaram correlagcao positiva com a duragcdo da PsO e com os niveis de PCR,
sugerindo que o estresse celular prolongado na PsO cronica pode exacerbar
progressivamente a ma distribuicdo de ferro e a produgao excessiva de ferritina. No
entanto, a transposi¢cdo para um alvo terapéutico clinico requer mais evidéncias de
investigacées mecanisticas.

Outras proteinas de fase aguda tém sido relatadas na PsO (Jishna; Dominic,
2022). Os niveis séricos de PCR, proteina sérica amiloide A (SAA) e a2-
macroglobulina estdo elevados na PsO ativa (Couder et al., 2017; Chodoska;
Wojnowska; Juszkiewicz- Borowiec, 2004). A sintese de SAA é estimulada pela IL-

17A que é superexpressa na PsO. Na PsO grave, apesar da diminuicdo dos
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estoques de ferro em muitos casos, o nivel de ferritina permanece alto devido a

inducao de ferritina relacionada a inflamagao (Rashmi; Yuti; Basavaraj, 2012).

1.4.1 Papel do inflamassoma NLRP3 e da IL-18 na psoriase

Os queratinécitos da pele expressam o inflamassoma NLRP3 que podem
responder aos agentes externos levando a producdo de mediadores da resposta
imune inata, como a IL-13 e IL-18 (Dai et al., 2017). A alta expressao de IL-1p em
lesdes de PsO comparada com individuos saudaveis associa-se a alta atividade dos
inflamassomas; entretanto, as expressdes de NLRP3 e de caspase-1 nao foram
significativamente diferentes entre esses dois grupos (Sahmatova et al., 2017).
Esses achados também foram confirmados por Tervaniemi e colaboradores, os
quais mostraram que a expressao de NLRP3 na pele de pacientes com PsO néo foi
estatisticamente diferente dos pacientes controle (Tervaniemi et al., 2016).

Em contraste, evidenciou-se que a expressao de caspase-1 e de NLRP3 em
bidpsias de pele de pacientes com PsO foram maiores que no grupo controle, e que
a expressao de IL-1B seguia 0 mesmo padrdo da expressdao de NLRP3. Estudo
clinico realizado com amostra de pele de pacientes chineses demostrou que nas
lesdes de PsO de pacientes ndo tratados, a expressao de IL-13 foi cerca de 2,7 a
4,6 vezes maior do que na pele de individuos saudaveis. Além disso, a expressao da
caspase-1 foi significativamente regulada de maneira positiva nas amostras de
pacientes com PsO, uma vez que a expressao do gene da caspase-1 foi de 2,2 a 3,4
vezes maior (Su et al., 2018). Similarmente a esse estudo, Niebuhr e colaboradores
demonstraram que NLRP3, caspase-1, IL-13 e o receptor de IL-13 estavam
regulados positivamente em lesdes de pele com PsO comparados com pacientes
saudaveis ou com dermatite atopica (Niebuhr et al., 2014). Ademais, tém-se
mostrado que os niveis de expressao de NLRP3 estdo aumentados em varias
células imunes de pacientes com PsO, tais como células T, mondcitos e neutrofilos,
quando comparados com individuos saudaveis (Verma et al., 2021). A Figura 7
representa graficamente a regulagao do inflamassoma NLRP3 na fisiopatogénese da
PsO.
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Figura 7 - A regulagéo do inflamassoma NLRP3 na inflamag&o da psoriase
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Fonte: Adaptado de Chen et al. (2024).

Nota: Quando estimulados por PAMPs ou DAMPs, os inflamassomas NLRP3 produzem fatores
biologicamente ativos como a IL-1B e a IL-18. A IL-1B promove a diferenciagdo de células Th17 e a
producédo de citocinas, especialmente a IL-17, a qual estimula direta e indiretamente a proliferagédo de
queratinécitos, bem como a ativacdo de neutréfilos e liberagdo de demais citocinas que amplificam e
sustentam o ciclo inflamatdrio. Legenda: Receptor do tipo Toll (TLR), Receptor do tipo Nod (NLR),
Proteina receptor do tipo Nod 3 (NLRP3), Proteina associada a apoptose contendo um dominio
CARD (ASC), Interleucina (IL), Célula T helper 17 (Th17).

Os queratindcitos, ao serem expostos a estimulos externos, liberam IL-18, a
qual atua sobre queratindcitos vizinhos e afeta células do sistema imune presentes
na pele, como CD, CL e macréfagos, desencadeando, assim, uma resposta
inflamatdria. A IL-18 induz a migragao das CL e o acumulo de CD, com CL maduras
migrando para os linfonodos que drenam a pele, onde apresentam antigenos as
células T CD4" e regulam a resposta imune adaptativa. Além disso, a IL-18 atua
sinergicamente com a IL-12 para estimular a produg¢ao de IFN-y por células Th1. A
IL-18, isoladamente, ndo induz a diferenciacdo Th1, mas promove a expressao do
receptor IL-12R[, potencializando, assim, o desenvolvimento Th1 mediado por IL-12
(Wang et al., 2002).

Os neutrdfilos, participantes da imunidade inata, sdo responsaveis pela
eliminagcao bacteriana durante a invasao por patégenos, influenciando as respostas
inflamatdrias e imunes por meio da produgao de elevada de citocinas. Paralelamente
as suas fungbes fagociticas e microbicidas, os neutrofilos sdo essenciais para o

inicio e/ou amplificacdo das respostas inflamatérias e imunes (Nathan, 2006).
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Neutrofilos ndo estimulados secretam IL-18, que atuam como ativadores de
neutrofilos, induzindo a expresséo e liberacdo de multiplas citocinas inflamatérias
nessas células (Robertson et al., 2006). Fortin et al. demonstraram que a IL-18 induz
a producdo de IL-8, CCL3, CCL4 e CCL20 por neutréfilos humano (Fortin; Ear;
McDonald, 2009).

O papel da IL-18 na fisiopatologia da PsO tem sido investigado. Pacientes
com PsO apresentaram niveis significativamente mais elevados de IL-18 tanto nas
lesdes quanto no soro, em comparagao com individuos saudaveis (Arican et al.,
2005). Um estudo demonstrou que a IL-18 recombinante murina atuou
sinergicamente com a IL-23 para induzir inflamagéo intensa, aumentar os niveis de
IFN-y e CXCL9 e promover hiperplasia epidérmica semelhante a psoriatica,
indicando que a IL-18 pode cooperar com a IL-23 para induzir uma resposta imune
Th1, agravando a inflamagéo psoriatica (Shimoura et al., 2017). Além disso, foi
demonstrado que a IL-18 facilita a produgdo e manutencgao de células Th17, e Zhang
et al. (2017) observaram que o uso de um anticorpo neutralizante contra IL-18 foi
capaz de bloquear a resposta imune Th17 em um modelo murino de PsO. Niu et al.
(2019) investigaram os possiveis mecanismos fisiopatologicos da IL-18 na PsO e
relataram que essa citocina pode exacerbar a inflamagao pronunciada e influenciar
caracteristicas patologicas, como a formagédo de microabscessos e escamas, por
meio da regulacao positiva de citocinas proé-inflamatérias e da reducao de citocinas
protetoras, em um modelo murino de PsO induzida por imiquimode. Em outro
estudo, a concentracdo de IL-18 no soro ou plasma foi correlacionada com a
gravidade da PsO e com o PASI, sendo, portanto, considerada um possivel
biomarcador da doenca (Forouzandeh et al., 2020). Verma et al. (2021)
demonstraram que pacientes com PsO ndo tratados apresentavam niveis
plasmaticos elevados de IL-1B e IL-18, enquanto aqueles tratados com agentes anti-
TNF exibiam niveis plasmaticos normais dessas citocinas. Esses achados indicam
que a resposta mediada por células T, induzida pela IL-18, pode desempenhar um
papel relevante na PsO, e que a inibicdo da IL-18 representa um potencial na

abordagem terapéutica para a doenca.

1.5 Aspectos Genéticos da Psoriase
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A PsO é uma doenga genética multifatorial para a qual os fatores genéticos
explicam cerca de 70,0% da suscetibilidade (Lgnnberg et al., 2013). Maior incidéncia
dentro das familias ja foi demostrada em todo o mundo (Huang et al., 2019) e entre
gémeos, aqueles monozigoéticos tém uma suscetibilidade 2 a 3 vezes maior que os
dizigoticos (Lennberg et al., 2013). A partir de andlises de ligacdo, nove loci foram
associados a PsO (PSORS - sigla do inglés para Psoriasis Susceptibility) dos quais,
o PSORS1 é o principal determinante da suscetibilidade a PsO (Griffiths; Barker,
2007). Esta contido na regidao do complexo principal de histocompatibilidade (MHC —
sigla do inglés para Major Histocompatibility Complex) e explica cerca de 35,0 a
50,0% da herdabilidade da PsO, principalmente naqueles casos de inicio precoce da
doenca (Allen et al., 2005). Com o avango das pesquisas, o HLA-Cw6 (HLA — sigla
do inglés para Human Leukocyte Antigen) foi identificado como o alelo de
suscetibilidade do PSORS1, e a importancia geral da identificacdo dos alelos do
HLA foi reconhecida (Gudjonsson et al., 2006).

Nas ultimas duas décadas, analises de ligacdo e estudos de associagao
gendmica ampla (GWAS - sigla do inglés para Genome Wide Association Studies)
foram conduzidos para investigar o papel da variagdo genética na patogénese e
progressao de doengas. Alguns marcadores genéticos sdo usados no diagnéstico
clinico, prognostico, tratamento e desenvolvimento de novos medicamentos
personalizados que podem explicar melhor a patogénese da PsO. Mais de 70 loci de
suscetibilidade a PsO foram identificados, incluindo HLA-Cw6, IL12B, IL23R
(Kocaaga; Kocaaga, 2022) e os genes envolvidos na regulagdo dos componentes
dos inflamassomas, como CARDS8, CARD14, NLRP1 e NLRP3 (Babaie et al., 2022;
Capon, 2017).

Tem sido reportado que algumas variantes de nucleotideos unicos (SNVs —
sigla em inglés para Single Nucleotide Variants) nos genes que codificam
componentes do inflamassoma desempenham papel na suscetibilidade a PsO
(Shahi et al., 2023). A variante rs2043211 do gene CARDS resulta em defeito na
regulacdo negativa sobre a caspase-1 e sobre o NF-k; assim, essa variante nao
consegue suprimir a resposta inflamatéria eficazmente e, consequentemente, ha
aumento da expressédo de IL-1B. Carlstrom e colegas retrataram que a variante
rs2043211 foi associada a aumento do risco de PsO na populagao suiga (Carlstrom
et al., 2012). Em contraste com esses achados, um trabalho realizado na China

revelou que, entre multiplas variantes do gene CARDS8 (rs2043211, rs10403848,
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rs2288876 e rs3745718), apenas a variante rs10403848 estava associada a chance
maior de PsO (Yu et al., 2020).

Variantes rs6502867, rs8079034, rs878329 e rs12150220 do gene NLRP1
foram explorados em pacientes com PsO. Ekman e colaboradores mostraram que as
variantes rs8079034 e rs878329 em heterozigose foram mais presentes em
pacientes com PsO que em individuos saudaveis (Ekman et al, 2014).
Diferentemente, Yu e colegas ndo encontraram associagao entre os alelos das
variantes rs6502867, rs8079034, rs878329 e rs12150220 e chance de PsO (Yu et
al., 2018). Uma analise em grande escala com analise de exoma total de 42760
pacientes com PsO identificou 23 SNVs dentro de 19 /oci associados a PsO. Uma
variante com ganho de cédon de parada (rs2276405) foi identificada na populagéo
Han Chinesa; e esse mesmo genotipo foi associado a reducgao do risco de PsO (Zuo
etal., 2015).

Mecanismos epigenéticos, incluindo modificagbes de histonas, metilagdo do
DNA e expressao de microRNA (miRNA) podem alterar o remodelamento da
cromatina e a expressao génica, e associados aos RNAs nao codificantes (ncRNA —
sigla em inglés para non-coding RNAs), em nivel pds-transcricional, podem
predispor ao desenvolvimento da PsO (Dopytalska et al., 2021). Luo e colaboradores
mostraram que o microRNA-155 (miR-155) pode promover a inflamag¢do da PsO em
modelos animais por vias dependentes de inflamassomas. Em camundongos com
PsO induzida por imiquimode, o miR-155 estava mais expresso na pele com PsO do
que na pele normal, assim como, correlacionado positivamente com os niveis das
proteinas do inflamassoma NLRP3. Esses mesmos autores evidenciaram que a
superexpressao do miR-155 em cultura de células HaCat leva ao aumento NLRP3,
caspase-1, IL-1B, IL-6, TNF-a e IL-18, e o silenciamento de miR-155, efeitos
contrarios; concluindo, dessa forma que esse fator epigenético pode estar envolvido

no processo patologico da PsO (Luo et al., 2018).

1.5.1 Variantes no gene NLRP3 e Psoriase

O gene NLRP3 esta localizado no cromossomo 1 (1g44), possui nove exons e

mais de 60 SNVs que estao associados a diferentes niveis de ativacdo do complexo,

como ganho ou perda de fungdo (The International HapMap Consortium, 2003;
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Jenko et al., 2016. A variante rs10754558 G>C esta localizada na regido 3'UTR do
NLRP3, uma regiao chave de regulacdo poés-transcricional que pode afetar a
estabilidade do mRNA e a interagdo com os sitios de ligagcdo do microRNA-146a,
levando a um aumento na expressao do NLRP3 (Hitomi et al., 2009).

Uma analise baseada na gravidade da PsO associada a trés variantes de
NLRPS3, incluindo rs10733113, rs4925663 e rs35829419, indicou que o gendtipo G
da variante rs10733113 foi mais frequente em pacientes com PsO grave e que pode
ser um fator de predisposi¢cdo para o desenvolvimento do processo inflamatorio
(Carlstrom et al., 2012). Além disso, nesse mesmo trabalho, por meio de imuno-
histoquimica, confirmou-se a presenga de NLRP3 nos leucdcitos da papila dérmica e
no sangue periférico dos pacientes com PsO. Interessantemente, Yu e colegas
estudaram a frequéncia das variantes rs7512998, rs3806265, rs10754557 e
rs10733113 em uma populacdo Chinesa. Os resultados mostraram que apenas as
variantes rs3806265 e rs10754557 exibiram forte associagcdo com a PsO (Yu et al.,
2018). Um trabalho conduzido na Dinamarca com 151 pacientes com PsO, 459
pacientes com PsA e 795 participantes saudaveis mostrou que nao houve
associagao significativa entre as variantes rs10754558 e rs4612666 do NLRP3 com
PsO e PsA (Loft et al., 2018). Outra variante no gene NLRP3 (T>C rs10157379) esta
localizada na regido intrbnica em chr1:247.448.734 (GRCh38.p14) e ainda nao
possui evidéncias diretas claras de ganhos ou perdas de fungdo na expressao da
proteina NLRP3. Até onde sabemos, atualmente ndao existem dados sobre esta
variante em individuos com PsO.

A Figura 8 ilustra a estrutura de éxons e introns do gene NLRP3 e as

principais variantes genéticas identificadas.
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Figura 8 — A estrutura de éxons e introns do gene NLRP3 e as principais variantes genéticas

identificadas
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Fonte: Adaptado de Hitomi et al (2009).

Nota: A) O gene NLRP3 localiza-se no cromossomo 1 (1g44), possui nove éxons e mais de 60
variantes de um unico nucleotideo que estdo associados a diferentes niveis de ativagdo do complexo,
como ganho ou perda de fungdo. Especificamente, a variante NLRP3 rs10754558 G>C esta
localizada na regido 3’ nao transcrita (3’UTR) e aumenta a estabilidade do mRNA do NLRP3 e,
portanto, a expressdo do NLRP3. B) Desiquilibrio de ligagdo (LD) entre variantes do NLRP3. Os

valores de r? pareados para todas as combinagdes de variantes sdo mostrados em escala de cinza.

1.5.2 Variantes no gene IL18 e Psoriase

Dados sobre variantes genéticas de IL18 em pacientes com PsO séao
escassos na literatura médica. Até o momento, apenas um estudo aborda a variante
IL18 C>G (rs187238) e PsO realizado na populagdo Japonesa (Kato et al., 2009).
Estes autores observaram maior frequéncia do alelo G em individuos com PsO,
sugerindo que este alelo poderia estar associado a maior atividade funcional com
aumento da producao de IL-18. Os autores indicam, ainda, uma possivel influéncia
dependente da ancestralidade. No entanto, até o presente momento, nao ha estudos
que avaliem a variante IL18 G>A rs360717 e individuos com PsO.
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1.6 TRATAMENTO DA PSORIASE

Numerosas terapias topicas e sistémicas sdo atualmente disponiveis para o
tratamento das manifestagdes cutdneas da PsO. A modalidade de tratamento é
escolhida baseada na gravidade, comorbidades, preferéncias do paciente (incluindo
acesso e custos), eficacia e resposta individual ao medicamento (Armstrong et al.,
2017). Embora a seguranga do medicamento exerca papel importante na selegdo da
terapia, ela deve ser balanceada em relacdo ao risco de nao se tratar eficazmente a
PsO, o que leva a inadequados resultados clinicos e insatisfacdo do paciente
(Armstrong et al., 2013).

Os resultados desejados com o tratamento diferem individualmente em cada
paciente e dependem de expectativas e tolerdncia a terapéutica. Um objetivo
razoavel € o minimo ou nenhum acometimento cutédneo alcangado por um regime de
tratamento bem tolerado. As metas terapéuticas tém sofrido alteragcdes de acordo
com as novas terapias disponiveis, uma vez que elas possibilitam resultados mais
satisfatorios. Em 2016, a instituicdo Norte-Americana National Psoriasis Foundation
identificou como resposta aceitavel ao tratamento da PsO em placas menos que
3,0% de acometimento do BSA ou diminuicdo de 75,0% do BSA em relagao a linha
de base inicial apds trés meses de tratamento, e como alvo de tratamento o
acometimento de menos de 1,0% do BSA apds seis meses de tratamento
(Armstrong et al., 2017). Entretanto, existe uma tendéncia cada vez maior de que os
valores absolutos de PASI inferiores a 3 ou 5, ou também, a redugdo de 90,0 a
100,0% do PASI inicial tornem-se objetivos do tratamento de pacientes com PsO
(Augustin et al., 2024; Fang et al., 2023).

Para formas limitadas e leves de PsO, o tratamento com medicamentos
tépicos pode aliviar os sintomas e evitar o uso de terapias sistémicas. Entretanto,
mesmo em pacientes em uso de medicamentos sistémicos, os topicos podem ser
adjuvantes. Dentre as opcgbes, destacam-se os corticosteroides pela agao
antiproliferativa, imunossupressora, antipruriginosa, anti-inflamataria e
vasoconstritora; os analogos da vitamina D3, pela propriedade antiproliferativa sobre
os queratinocitos e modulagcdo imune local; queratoliticos, por permitirem a maior

penetracao de outros ativos e melhorarem a hidratacdo da pele; alcatrao, pela acao
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antiproliferativa e os imunomoduladores inibidores da calcineurina, por diminuirem a
producéo de mediadores pro-inflamatorios (Armstrong; Read, 2020).

Pacientes que apresentam manifestagbes moderadas a graves, refratarios
aos medicamentos topicos ou que sejam impactados muito negativamente pela
doencga, o tratamento com terapias sistémicas esta indicado. Objetivamente, podem-
se utilizar as ferramentas de avaliagdo de gravidade, em que PASI>10, BSA>10 e/ou
DLQI> 10 classificariam o paciente como portador de PsO grave e subsequente
necessidade de tratamento sistémico (Finlay, 2005).

Sendo a PsO caracterizada pelo aumento de citocinas inflamatorias incluindo
IL-17, IL-23 e TNF-a, as quais sao responsaveis pela hiperproliferacdo dos
queratinécitos, aumento da vascularizagao e infiltrado inflamatério nas placas da
doenca (Hawkes; Chan; Krueger, 2017), as terapias sistémicas utilizadas no
tratamento, em sua maioria, visam suprimir essas citocinas e, consequentemente,
mitigar a resposta inflamatodria e as manifesta¢des clinicas.

A fototerapia € uma modalidade de tratamento que utiliza de fontes de
radiagdo ultravioleta (UV) A ou B. E indicada de modo isolado ou associada a outros
tratamentos. Zhang e Wu (2018) propdem mudanga do eixo da resposta inflamatéria
Th1/Th17 para Th2 em pacientes submetidos a radiacdo UV e aumento da
expressdo da IL-10 produzidas pelas células Treg. Essa regulagdo negativa das
células Th17 é sugerida também pela significante diminuicdo de IL-17, TNF-a e IL-6
no sangue periférico de pacientes com PsO tratados com UVB de faixa estreita
(Batycka-Baran et al., 2016).

O metotrexato foi aprovado inicialmente nos Estados Unidos da América em
1972 e tem sido usado no tratamento da PsO ha mais de quatro décadas. Atua
como inibidor competitivo da dihidrofolato redutase, reduzindo cofatores do folato
requeridos para a sintese de acidos nucleicos (Matthews et al., 1977).
Adicionalmente, poliglutamatos derivados do metotrexato sdo potentes inibidores da
5-aminoimidazol-4-carboxamida ribonucleotideo transformilase, o que leva ao
aumento de adenosina enddgena, a qual € uma molécula anti-inflamatéria (Chan;
Cronstein, 2002; Montesinos et al., 2003). Baixas dosagens de metotrexato, isto é,
menos de 25 mg por semana, diminuem a proliferagdo de células linfoides e esse
efeito imunossupressor € considerado o mecanismo pelo qual essa droga melhora
quadros de PsO (Jeffes et al., 1995; Saporito; Menter, 2004).
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A ciclosporina € um potente imunossupressor que age ligando-se a ciclofilina
e, consequentemente, inibe a calcineurina que bloqueia a sinalizacdo pro-
inflamatdria. Varias citocinas inflamatérias como o INF-y e a IL-2 sdo reduzidas, o
que diminui também a ativacédo de células T (Amor; Ryan; Menter, 2010). Devido a
longa lista de potenciais eventos adversos sérios, a ciclosporina ndo € usada como
um tratamento de longo prazo na PsO, sendo reservado para situagdes clinicas
particulares, como doencga recalcitrante, exacerbagdes agudas e eritrodermia,
representando, geralmente, uma ponte de transicdo para outro tratamento mais
seguro a longo prazo (Menter et al., 2020).

A acitretina € um derivado da vitamina A utilizada no tratamento da PsO
devido as suas propriedades moduladoras da proliferagcdo epidérmica, anti-
inflamatoria e imunomoduladora (Menter et al., 2020). A acitretina liga-se aos
receptores nucleares de retinoides e do acido retinoico e modula a transcricao de
genes relacionados a fisiopatologia da PsO (Carretero et al., 2013). Embora os
retinoides atuem primariamente devido a ligagdo com os receptores nucleares, eles
também agem indiretamente ao antagonizar varios fatores de transcricdo de genes
associados a inflamacao da PsO (Guenther et al., 2017).

A via de sinalizagdo da Janus quinase (JAK — sigla em inglés para Janus
Kinase) e do transdutor de sinal e ativador da transcricao (STAT — sigla em inglés
para Signal Transducer and Activator of Transcription) desempenha um papel central
na sinalizac&o intracelular de citocinas e outras moléculas envolvidas em processos
fisiologicos e patologicos, como doengas autoimunes e inflamatdrias, incluindo a
PsO. Existem quatro proteinas JAKs conhecidas até entdo: JAK1, JAK2, JAKS3 e a
tirosina quinase 2 (TYK2 — sigla em inglés para Tyrosine Kinase 2) (Estevinho; Lé;
Torres, 2023). O deucravacitinibe € um medicamento de administragdo oral
recentemente aprovado para o tratamento de PsO. Ele inibe seletivamente a TYK2
e, desse modo, ndao permitem a sinalizacio intracelular de citocinas fundamentais na
PsO, como a IL-12, IL-23 e TNF-a (Strober et al., 2023).

Os medicamentos biolégicos para o tratamento da PsO sao anticorpos
monoclonais desenvolvidos especificamente para bloquear receptores celulares ou
mediadores soluveis das principais vias inflamatorias da PsO, destacando-se o eixo
IL-23/Th17 e a sinalizagdo via TNF-a (Rodriguez-Fernandez et al., 2022).

Os inibidores do TNF-a sdo considerados a primeira geragao de bioldgicos

eficazes no tratamento da PsO e PsA. O etanercepte € uma proteina de fusao



O 00 N o Uun B W N B

Ww W W W N N N NN N N N N NN R P R R R R R R R
w N P O VU 0 N O Ul A W N P O O O N OO U B W N — O

48

humana recombinante composta por porcdo extracelular do receptor do TNF-a
ligada a porgéo constante da imunoglobulina G1 humana, impedindo a ligagdo do
TNF-a ao seu receptor por inibigdo competitiva (Campanati et al., 2020). Infliximabe,
adalimumabe e certolizumabe sao anticorpos monoclonais que inibem a agao do
TNF-a ligando-se a ele na forma soluvel ou ligado as membranas celulares (Furue et
al., 2019).

O ustequinumabe é um anticorpo monoclonal que se liga a subunidade p40
que compde tanto a IL-23 quanto a IL-12; assim, bloqueia de duas maneiras
diferentes a ativacdo de células T (Yiu; Warren, 2018). Guselcumabe,
tildraquizumabe e risanquizumabe sao anticoprpos monoclonais que atuam por meio
da ligagdo na subunidade p19 da IL-23 (Liu et al., 2020). O secuquinumabe e
ixequizumabe sao anticorpos monoclonais inibidores da IL-17A, o bimequizumabe
inibe tanto a IL-17A quanto a IL-17F e, finalmente, o brodalumumabe bloqueia
diretamente o receptor da IL-17 (Brembilla; Boehncke, 2023). O espesolimabe € um
anticorpo monoclonal que inibe especificamente o receptor da IL-36 e é indicado
para casos de PsO pustulosa generalizada (Bernardo; Thagci; Torres, 2024).

Resultados de estudos pré-clinicos tém mostrado algum beneficio em
modelos animais de PsO tratados com substancias que inibem o inflamassoma
NLRP3. Dentre elas, pequenas moléculas quimicas como o acido quinolinico (Qiao
et al., 2022), a metformina (Tsuji et al., 2020), o ciclopirox (Liang et al., 2022), o
bortezomibe (Chen, X. et al., 2022) e o clorquinaldol (Chen, Y. et al., 2022) foram
estudadas para tratamento de PsO induzida por imiquimode em ratos.
Semelhantemente, produtos de origem natural, como curcuminoides (Zhang; Ma; Li,
2022), semente de mostarda (Hu et al., 2013), ginsenoide (Mao et al., 2022) e acido
rosmarinico (Zhou et al., 2016) também ja foram avaliados.

Ademais, estudos translacionais com inibidores de NLRP3, como curcumina e
metformina, estdo sendo desenvolvidos (Chen et al., 2024). Uma meta-analise que
incluiu trés ensaios clinicos randomizados, totalizando 148 pacientes com PsO que
fizeram uso de metformina (500 a 1000mg via oral ao dia), concluiu que houve
beneficio ndo apenas nos parametros relacionados a sindrome metabdlica, mas
também no PASI (Huang et al., 2023). Outros trabalhos mostraram que a
suplementacdo oral de curcuma diminui os niveis séricos de IL-22 (Antiga et al.,

2015) e pode ser benéfica ao ser associada aos tratamentos tradicionais como a
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acitretina (Bilia et al., 2018), além de ter tido, também, beneficio em formulag¢des
tépicas (Ahmad et al., 2024; Bahraini et al., 2018).
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2 JUSTIFICATIVA

O entendimento progressivo da fisiopatologia da PsO tem possibilitado
inovagcdes na abordagem terapéutica resultando em melhor controle da doenca e
melhoria da qualidade de vida dos pacientes. Embora grande parte dos estudos
visem explorar o eixo da IL-23/célula Th17, outros componentes da resposta
inflamatoria, como o inflamassoma NLRP3 e a IL-18 tém mostrado relevancia.

O conhecimento de como variantes genéticas de NLRP3 e de IL18 podem
associar-se com a gravidade da PsO e com a PsA é relativamente escasso na
literatura médica. Ao particularizar-se a populagédo brasileira, cuja heterogeneidade
genética é marcante, esse hiato de informagdes revela-se ainda mais importante.

Nosso grupo de pesquisa em imunologia clinica e imunogenética ja identificou
variantes nos genes IL36G e IL17RA relacionadas a suscetibilidade, gravidade de
PsO e aumento de chance de PsA (Moreira et al., 2023; de Alcantara et al., 2025).
Ademais, outras doencas imunomediadas como a doenca inflamatdria intestinal
(Gongalves et al., 2021; Inoue et al., 2022) e a esclerose multipla (Flauzino et al.,
2019) também ja foram alvo de estudo imunogenético pela nossa equipe.

O papel das variantes NLRP3 C>G (rs10754558) e IL18 C>G (rs187238) na
fisiopatologia da PsO é inconsistente e escasso e, até onde sabemos, nao existem
dados disponiveis sobre as variantes NLRP3 T>C (rs10157379) e IL18 G>A
(rs360717) em individuos com PsO. Ao particularizar-se a populagéo brasileira, cuja
heterogeneidade genética € marcante, esse hiato de informacdes revela-se ainda
mais importante. Dessa forma, explorar estas variantes genéticas como fatores
fulcrais na inflamacdo da PsO pode trazer a luz novas possibilidades de
biomarcadores potencialmente uteis na predigdo de gravidade e de evolugdo da
doenca. Também, podem auxiliar na compreensdo e desenvolvimento de novas
modalidade terapéuticas, uma vez que, a PsO ainda pode ser uma doenca

desafiadora em seu tratamento.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Avaliar a associagao entre as variantes genéticas NLRP3 T>C (rs10157379),
NLRP3 C>G (rs10754558), IL18 C>G (rs187238) e IL18 G>A (rs360717) com a

suscetibilidade, o envolvimento articular e a gravidade da PsO.

3.2 Objetivos Especificos

a) Comparar as frequéncias alélicas e genotipicas das variantes genéticas NLRP3
T>C (rs10157379), NLRP3 C>G (rs10754558), IL18 C>G (rs187238) e IL18 G>A
(rs360717) em pacientes com PsO e individuos controle;

b) Avaliar a associacao das variantes genéticas NLRP3 T>C (rs10157379), NLRP3
C>G (rs10754558), IL18 C>G (rs187238) e IL18 G>A (rs360717) com a
gravidade da PsO;

c) Avaliar a associacdo das variantes genéticas NLRP3 T>C (rs10157379) e
NLRP3 C>G (rs10754558) e a suscetibilidade de desenvolver PsA.



O 00 N o U b W N R

W W W W W N N N N N N N NN NN R P R PR PR R R
A W N P O O 0O N OO L D W N P O O W N O U B W N B, O

52

4 METODOLOGIA

4.1 Aspectos Eticos e Delineamento do Estudo

A realizagdo dessa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da UEL, conforme o numero CAAE:
37420820.0.0000.5231, Numero do Parecer: 4.304.205 (ANEXO A). A pesquisa
seguiu as normas de boas praticas clinicas e foi conduzida de acordo com os
principios expressos na Declaracdo de Helsinki e suas alteragdes posteriores, assim
como seguiu as normas da Resolugéo n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.
O termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) foi obtido de todos os
participantes que se voluntariaram para o estudo (APENDICE A).

Este € um estudo caso-controle que incluiu 256 participantes de ambos os
sexos, com idade entre 18 e 70 anos, sendo 128 pacientes com diagndsticos de
PsO (122 com PsO em placa, 1 PsO pustular, 4 PsO palmoplantar e 1 PsO
eritrodérmica) atendidos no Ambulatério de Dermatologia do Ambulatério de
Especialidades do Hospital Universitario (AEHU) da Universidade Estadual de
Londrina (UEL) e 128 individuos saudaveis (grupo controle) doadores de sangue no
Hemocentro Regional de Londrina. O tamanho da amostra de 128 individuos por
grupo foi calculado usando o programa GPower (Software GPower 3.1, Dusseldorf,
Alemanha) e assumindo um poder estatistico de 90,0% e um intervalo de confianca
(IC) de 95,0% para modelagem logistica multivariada de estudos caso-controle ndo
pareados (Gail; Haneuse, 2019).

Os critérios de exclusao foram o paciente apresentar doencas tireoidianas,
renais, adrenais, hepaticas, gastrointestinais, infecciosas, oncolégicas e outras
doencas autoimunes.

O diagnéstico de PsO foi realizado por um médico dermatologista de acordo
com os critérios elaborados pela Sociedade Brasileira de Dermatologia (SBD) em
2024 (Goncalves et al., 2024). O PASI (ANEXO B) foi utilizado para determinar a
gravidade da doenga (Schmitt; Wozel, 2005) ao diagnéstico da PsO. O diagndstico
de PsA foi realizado levando em consideracao os critérios de CASPAR (Taylor et al.,
2006).



O 00 N o U B W N R

W W W W W N N N N N N N N NN R P R P R R R R R
A W N P O O 0 N OO 1 D W N P O O O N O U PP WO N —» O

53

4.2 Dados Epidemiolégicos, Antropométricos e Clinicos

Os dados epidemiolégicos, antropométricos e clinicos foram obtidos por
médico dermatologista durante consulta clinica. As informagdes foram registradas
em ficha de avaliacdo (APENDICE B), previamente estabelecida pelos

pesquisadores durante o delineamento do projeto.

4.3 Coleta de Sangue e Exames Laboratoriais

A coleta de sangue foi realizada por pungao venosa utilizando tubos estéreis
da marca BD Vacutainer Ultratouch® (Becton, Dickinson and Company, Franklin
Lakes, Nova Jersey, EUA) de coleta a vacuo sem e com anticoagulante acido
etilenodiaminotetracético (EDTA). As amostras foram encaminhadas ao laboratorio
para o cadastro, processamento, separagéo e armazenamento. O plasma, buffy-coat
e soro foram aliquotados em microtubos, identificados e armazenados em freezer -
80°C até a realizagao dos experimentos.

Os biomarcadores inflamatorios avaliados foram os niveis séricos de Proteina
C Reativa (CRP - do inglés C-Reactive Protein), determinados por ensaio
turbidimétrico de elevada sensibilidade (C8000®, Abbott, Architect Abbott
Laboratories, Abboft Park, IL, EUA), ferritina, determinados por imunoensaio
quimioluminescente de micropaticulas (CMIA, Architect®, Abbott Laboratory, Abbott
Park, IL, EUA).

4.4 Extracao do DNA Genémico

A extracdo do DNA gendmico foi realizada com a utilizagdo do conjunto de
reagentes com coluna de resina (Biopur® Mini Spin Plus, Biometrix Diagndstica
Ltda, Curitiba, Parana, Brasil) de acordo com o manual de instrugdes fornecido pelo
fabricante, com algumas modificacées, como o volume de buffy-coat (200 uL)
utilizado e a temperatura do tampéao de eluigdo (70°C). A quantificagcado e pureza do
DNA extraido foram determinadas por espectrofotometria a 260nm e relacéo
260/280 nm, respectivamente (NanoDrop®, Thermo Fisher Scientific Inc, Viena,
Austria). A concentragao do DNA foi padronizada para 1,1 ng/gL em um volume final
de 100 pL.
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4.5 Analise das Variantes Genéticas do NRLP3 e IL18

As variantes NLRP3 T>C (rs10157379), NLRP3 C>G (rs10754558), IL18 C>G
(rs187238) e IL18 G>A (rs360717) foram determinadas por reagdo em cadeia da
polimerase quantitativa (QPCR — do inglés quantitative Polymerase Chain Reaction)
em tempo real utilizando sondas TagMan® SNP Genotyping Assay 40X (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA) contendo dois primers e duas sondas TagMan®
MGB alelo-especificas com um corante repérter na extremidade 5' (VIC® ou FAM®)
e a solugdo de TagMan® Universal Genotyping Master Mix (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA). Os niveis de fluorescéncia dos produtos de qPCR foram
avaliados pelo termociclador QuantStudio® (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA). Em cada ensaio de qPCR foram incluidos controles positivos e negativos para
garantir a confiabilidade do ensaio, e todas as amostras foram analisadas em

duplicata para confirmar a reprodutibilidade dos resultados.
4.6 Analise Estatistica

Os dados categoricos foram avaliados usando o teste qui-quadrado (x?) ou o
teste exato de Fisher, conforme apropriado. Os resultados foram expressos como
numero absoluto (n) e porcentagem (%).Os dados continuos foram analisados
usando o teste t de Student paramétrico, com resultados expressos como média *
desvio padrdo, ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, com resultados
expressos como mediana e intervalo interquartil (IQR), dependendo da distribuicdo
dos dados. O equilibrio de Hardy-Weinberg foi determinado e a frequéncia e as
associacbes das variantes de NLRP3 e IL18 foram analisadas sob modelos
genéticos dominantes, codominantes, recessivos e overdominantes (Horita; Kaneko,
2015) wusando a ferramenta online de analise de SNPs SNPStats
(https://lwww.snpstats.net/start.ntm) (Solé et al., 2006). O software Haploview 4.1 foi
utilizado para calcular D’ e r*> do Lewontin para determinar a intensidade do
desequilibrio de ligagado (DL) das SNVs NLRP3 T>C (rs10157379) e NLRP3 C>G
(rs10754558). Uma analise de regressao logistica binaria foi realizada para avaliar o
efeito das SNVs nos grupos estudados, expresso como odds ratios (OR) com um

intervalo de confianca (IC) de 95%. Os valores de p foram ajustados para variaveis
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de confusdo, como idade, sexo, etnia, indice de massa corporal (IMC) e tabagismo.
O teste R?* de Nalgelkerke também foi realizado. Testes de regressdo foram
realizados utilizando o método bootstrap para aumentar o tamanho da amostra. A
significancia estatistica foi definida como p < 0,05. Todas as analises estatisticas
foram conduzidas utilizando o SPSS IBM versdo 24 para Windows (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EUA).

5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados desta tese foram demonstrados na forma de um artigo cientifico
original intitulado “NLRP3 Genetic Variants and Their Impact on Psoriasis
Susceptibility, Severity, and Risk of Psoriatic Arthritis” e uma Carta ao Editor
intitulada “Psoriase e Variantes Genéticas de /IL18: Evidéncias de Um Estudo
Caso-Controle Brasileiro” submetidos nos periddicos cientificos Human
Immunology e Anais Brasileiros de Dermatologia, respectivamente.

O artigo “NLRP3 Genetic Variants and Their Impact on Psoriasis
Susceptibility, Severity, and Risk of Psoriatic Arthritis” foi aceito e publicado no
periodico Human Immunology, com fator de impacto 2,2: Moreira CR, de Alcantara
CC, Mario Martin LM, Batisti Lozovoy MA, Colado Sim&o AN, Vissoci Reiche EM.
NLRP3 genetic variants and their impact on psoriasis susceptibility, severity, and risk
of psoriatic arthrits. Hum Immunol. 2025 Nov 8;86(6):111610. doi:
10.1016/j.humimm.2025.111610.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Psoriasis (PsO) is a chronic, immune-mediared inflammartory disease with systemic manifestations. Its etiology
mﬂmome involves an interaction between genetic, immunologic, and environmental factors. The NLRP3 inflammasome
;::z:i: — plays a key role in innate immune responses and has been implicared in PsO pathogenesis. However, data
s regarding NLRP2 gene polymorphisms and their relationship with PsO, particularly in the Brazilian population,

remain limited. The aim was to investigate the association between the NLRP2 1510157379 and rs10754558 gene
variants with susceptibility and severity of PsO, as well as the risk of developing psoriatic arthritis (PsA). A case-
control study was conducted with 154 individuals with PsO and 154 healthy controls. Clinical and demographic
data were collected, and genotyping of the NLRP2 1510157379 T > C and 1s10754558 G > C variants was
performed using real-time polvmerase chain reaction. No significant association was observed between either
variant and PsO susceptibility or severity. However, the rs10754558 CG genotype was associated with a reduced
likelihood of PsA [odds ratio (OR): 0.32; 95 % confidence interval (CI): 0.10-0.95, p = 0.041], while the GG
genotype conferred a higher likelihood (OR: 3.26; 95 % CL1.03-10.32, p = 0.044). No associations were
identified for the rs10157379 variant. In conclusion, the NLRP3 rs10157379 and 1510754558 variants were not
associated with PsO susceptibility or severity. However, the rs10754558 variant may influence the chance of
joint involvement in individuals with PsO. These findings underscore the potential role of NLRP2 variants in PsA
development and highlight the importance of genetic background in PsO pathophysiology.

Genetic variant

1. Introduetion

Psoriasis (Ps0) is a chronic inflammatory, immune-mediated, poly-
genic, and multifactorial disease that negatively impacts the physical
and psychological well-being of affected individuals [1]. Approximately
2.0 % of the global population is affected [2], with the plaque subtype
being the most common [3]. It is considered a multisystemic disease, as
other organs beyond the skin may be invelved, particularly the joints,
leading to the condition known as psoriatic arthritis (PsA) [4]. PsA is
characterized by the presence of spondylitis enthesitis or peripheral
arthritis [5]. Moreover, due to the chronic systemic pro-inflammatory
state, there is an increased risk of cardiovascular disease, metabolic
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syndrome, inflammatory bowel disease, non-alcoholic fatty liver dis-
ease, among other comorbidities [6].

The PsO pathogenesis is not yet fully elucidated but accumulating
evidence suggests that it is a multigenic and a multifactorial disease
whose manifestation is affected by genetic, epigenetic, environmental,
and lifestyle factors [7-10]. Moreover, there are complex interactions
between the innate and adaptive immune systems, endowing PsO with
characteristics of both auteinflammatory and auteimmune diseases
[111.

The innate immune response involves the activation of inflamma-
some, a complex of proteins of self-weight molecular structure that,
under specific stimuli, trigger an inflammatory response culminating in
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Highlights

e The role of NLRP3 genetic variants in the pathophysiology of psoriasis (PsO) is scarse

e The NLRP3 rs10157379 and rs10754558 variants were not associated with psoriasis
and its severity

e The NLRP3 1510754558 CG genotype decreased the likelihood of psoriasic arthritis
(PsA)

e The NLRP3 rs10754558 GG genotype presented an increased likelihood of PsA

e The NLRP3 10754558 variant may exert a potential role in the PsA development
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Graphical Abstract

Chr 1

Single nucleotide variant

Effect on the NLRP3 protein expression

a) Chromosome 1: the NLRP3 gene is located on 1g44;

b) The exon and intron structure of the NLRP3 gene: the rs10754558 G>C is located in
the 3’untranslated region (3’UTR), at chrl:247,442,297 (GRCh38.p14) and increases the
NLRP3 mRNA stability and, therefore, the expression of the NLRP3; the rs10157379 T>C is
located in the intronic region of the NLRP3 gene at chr1:247,448,734 (GRCh38.p14) and does

not yet have clear direct evidence of gains or losses of function in NLRP3 protein expression.
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Abstract

Psoriasis (PsO) is a chronic, immune-mediated inflammatory disease with systemic
manifestations. Its etiology involves an interaction between genetic, immunologic, and
environmental factors. The NLRP3 inflammasome plays a key role in innate immune
responses and has been implicated in PsO pathogenesis. However, data regarding NLRP3
gene polymorphisms and their relationship with PsO, particularly in the Brazilian population,
remain limited. The aim was to investigate the association between the NLRP3 rs10157379
and rs10754558 gene variants with susceptibility and severity of PsO, as well as the risk of
developing psoriatic arthritis (PsA). A case-control study was conducted with 154 individuals
with PsO and 154 healthy controls. Clinical and demographic data were collected, and
genotyping of the NLRP3 rs10157379 T>C and rs10754558 G>C variants was performed
using real-time polymerase chain reaction. No significant association was observed between
either variant and PsO susceptibility or severity. However, the rs10754558 CG genotype was
associated with a reduced likelihood of PsA [odds ratio (OR): 0.32; 95% confidence interval
(CD): 0.10-0.95, p= 0.041], while the GG genotype conferred a higher likelihood (OR: 3.26;
95% CI:1.03-10.32, p=0.044). No associations were identified for the rs10157379 variant. In
conclusion, the NLRP3 rs10157379 and rs10754558 variants were not associated with PsO
susceptibility or severity. However, the rs10754558 variant may influence the chance of joint
involvement in individuals with PsO. These findings underscore the potential role of NLRP3
variants in PsA development and highlight the importance of genetic background in PsO

pathophysiology.

Keywords: Inflammasome; psoriasis; psoriatic arthritis; NLRP3,; genetic variant
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1. Introduction

Psoriasis (PsO) is a chronic inflammatory, immune-mediated, polygenic, and
multifactorial disease that negatively impacts the physical and psychological well-being of
affected individuals [1]. Approximately 2.0% of the global population is affected [2], with the
plaque subtype being the most common [3]. It is considered a multisystemic disease, as other
organs beyond the skin may be involved, particularly the joints, leading to the condition
known as psoriatic arthritis (PsA) [4]. PsA is characterized by the presence of spondylitis
enthesitis or peripheral arthritis [5]. Moreover, due to the chronic systemic pro-inflammatory
state, there is an increased risk of cardiovascular disease, metabolic syndrome, inflammatory
bowel disease, non-alcoholic fatty liver disease, among other comorbidities [6].

The PsO pathogenesis is not yet fully elucidated but accumulating evidence suggests
that it is a multigenic and a multifactorial disease whose manifestation is affected by genetic,
epigenetic, environmental, and lifestyle factors [7-10]. Moreover, there are complex
interactions between the innate and adaptive immune systems, endowing PsO with
characteristics of both autoinflammatory and autoimmune diseases [11].

The innate immune response involves the activation of inflammasome, a complex of
proteins of self-weight molecular structure that, under specific stimuli, trigger an
inflammatory response culminating in the production of interleukin (IL)-1p and IL-18 [12].
The NLR family pyrin domain containing 3 (NLRP3) inflammasome correlates with the
pathophysiology of PsO [13] and also with other immune-mediated diseases [14-16] due to its
pro-inflammatory activity [17]. The adaptive immune response involved the IL-23/Th17 cell
axis, that is extensively recognized in the inflammation of PsO and is the target of multiple

therapies [1].
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Variants in genes encoding key inflammatory mediators may influence multiple
biological processes and modulate susceptibility to PsO [18]. Single nucleotide variants
(SNVs) in IL174, IL17F [19], IL36G [20,21], IL23R [22], and TNFA [23] have previously
been associated with PsO susceptibility.

The NLRP3 inflammasome contributes significantly to the pathophysiology of PsO by
raising levels of pro-inflammatory cytokines such IL-1p and IL-18 [24-27]. The activated
NLRP3 inflammasome promotes keratinocyte proliferation and the release of inflammatory
factors, contributing to the psoriatic skin lesions. The NLRP3 gene is located on chromosome
1 (1g44), has nine exons and over 60 SNVs that are associated with different levels of
activation of the complex, such as gain or loss of function [28,29]. The SNP rs10754558 G>C
is located in the 3'UTR of NLRP3, a key region of post-transcriptional regulation that can
affect mRNA stability and interaction with the microRNA-146a binding sites leading to an
increase in NLRP3 expression [30] and has been associated with different diseases [31-38].
However, the role of the NLRP3 rs10754558 variant in the pathophysiology of PsO and PsA
is inconsistent and scarse [27, 39, 40]. While the GC genotype of the NLRP3 rs10754558
G>C was associated with risk of PsO [26, 27, 40, 41], other study showed no association with
PsO and PsA [39].

Other SNVs is the rs10157379 T>C is an intronic variant and it is unclear how it may
affect the gene function. At the best of our knowledge, there are currently no data regarding
the NLRP3 rs10157379 variant in individuals with PsO. Despite the inconsistency of previous
results of rs10754558 specifically in PsO, and the lack of results of the rs10157379, in
addition to the biological plausibility, the functional position of the marker, and its allele
frequency make rs10754558 and rs10157379 rational candidates for investigation in PsO and
PsA. Therefore, we hypothesize that the NLRP3 rs10754558 and rs10157379 are associated

with susceptibility to PsO and, specifically, with the presence of PsA, by modulating NLRP3
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expression and the intensity of the IL-1B/IL-18 inflammatory pathway. In this scenario, the
present study aimed to evaluate the relationship between the NLRP3 rs10157379 T>C and
rs10754558 G>C variants with the susceptibility and severity of PsO, as well as the likelihood

of joint involvement with PsA.

2. Methods

This study was approved by the Institutional Research Ethics Committees of
University of Londrina, Parand, Brazil (CAAE: 37420820.0.0000.5231) and performed in
accordance with the ethical standards as laid down in the 1964 Declaration of Helsinki. All
invited subjects were informed of the details about the present research and have provided

written informed consent to participate in the study.

2.1 Subjects

The case-control study included 308 individuals of both sexes, aged between 18 and
70 years, comprising 154 patients diagnosed with PsO (148 with plaque PsO, 1 with pustular
PsO, 4 with palmoplantar PsO, and 1 with erythrodermic PsO) recruited from the
Dermatology Service of the Specialty Outpatient Clinic of the University Hospital of the State
University of Londrina (UEL). The control group consisted of 154 healthy blood donors from
the Regional Blood Center of Londrina. Exclusion criteria included thyroid, renal, adrenal,
hepatic, gastrointestinal, infectious, oncological diseases, and other autoimmune diseases. The
sample size of 154 individuals per group was calculated using GPower Program (Software
GPower 3.1, Diisseldorf, Germany) and assuming a statistical power of 90% and a 95%
confidence interval (CI) for multivariate logistic modeling of unmatched case-control studies.

PsO diagnosis was established through clinical evaluation by a dermatologist,

supplemented by histopathological examination. Disease severity was determined using the
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Psoriasis Area and Severity Index (PASI) and the individuals were classified as PASI <10
(mild) and PASI >10 (moderate to severe) [42] while PsA was assessed according to the
Classification Criteria for Psoriatic Arthritis (CASPAR) [43].

Demographic, anthropometric, epidemiological, and clinical data were collected using
a standardized questionnaire. The ethnicity was classified according to individual’s self-
perception of skin color as white and non-white [44]. Body mass index (BMI) was calculated
by dividing body weight (kg) by height squared (m?). Waist circumference (WC), systolic

blood pressure (SBP), and diastolic blood pressure (DBP) were also determined.

2.2 Blood collection and inflammatory parameters

After a 12-hour fasting period, venous blood samples were collected in tubes
containing the anticoagulant ethylenediaminetetracetic acid (EDTA) and centrifuged at 300
rpm for 15 minutes. Serum, plasma, and the buffy-coat layer were aliquoted and stored at -
80°C until further analysis. The levels of C-reactive protein (CRP) were determined with high
sensitivity assay (hsCRP) using turbidimetry (Architect C8000™, Abbott Laboratory, Abbott
Park, IL, USA).; and ferritin levels were measured using a chemiluminescent microparticle

immunoassay (CMIA, Architect 12000, Abbott Laboratory, USA).

2.3 NLRP3 genetic variants genotyping

Genomic DNA was extracted from the buffy-coat of peripheral blood cells using a
resin column procedure (Biopur, Biometrix Diagnostika, Curitiba, Brazil) following the
manufacturer’s instructions. DNA concentration was measured using a spectrophotometer at
260 nm (NanoDrop 2000c¢™, Thermo Fisher Scientific, Vienna, Austria) and the DNA purity
was assessed by 260/280 nm ratio. DNA concentration was standardized to 1.1 ng/uL in a

final volume of 100 puL.
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Two SNVs of the NLRP3 gene were genotyped: rs10157379 (T>C): chr1:247,442,297
(GRCh38.p14) and rs10754558 (G>C): chr1:247,448,734 (GRCh38.p14). The variants were
genotyped by real-time polymerase chain reaction (qPCR) using the TagMan™ method. For
this purpose, Tagman™ SNP Genotyping Assay 40X (Applied Biosystems, Foster City, CA,
USA) containing two primers and two allele-specific TagMan™ MGB probes with a reporter
dye at the 5' end (VIC™ or FAM™) and TagMan™ Universal Genotyping Master Mix
(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) were used. For the rs10157397 variant

(C__30076082 30), the primer was

ntTTCTGTATTTCTATTTTTCCTGCCT[C/T]GTAGACACCAAAGAGCTTAAAAAAC

and for the rs10754558  variant (C__26052028 10), the primer was

GACAATGACAGCATCGGGTGTTGTTIC/G]TCATCACAGCGCCTCAGTTAGAGGA

(ThermoFisher, 2025). The fluorescence levels of the real-time polymerase chain reaction
products were evaluated by the QuantSudio™ equipment (Applied Biosystems, Foster City,
CA, USA). Each gqPCR assay included both positive and negative controls to ensure assay

reliability, and all samples were analyzed in duplicate to confirm reproducibility of the results.

2.4 Statistical analysis

Categorical data were assessed using the chi-square test (y*) or Fisher’s exact test, as
appropriate. Results were expressed as absolute number (n) and percentage (%). Continuous
data were analyzed using the parametric Student’s t-test, with results expressed as mean +
standard deviation, or the non-parametric Mann-Whitney test, with results expressed as
median and interquartile range (IQR) depending on data distribution. Hardy-Weinberg
equilibrium was determined and the frequency and associations of NLRP3 variants were
analyzed under dominant, codominant, recessive, and overdominant genetic models [45]

using the online SNP analysis tool SNPStats (https://www.snpstats.net/start.htm) [46]. The
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Haploview 4.1 software was used to calculate D’ and r2 of the Lewontin to determine the
strength of the linkage disequilibrium (LD) intensity of NLRP3 rs10157379 and rs10754558.
Binary logistic regression analysis was performed to evaluate the effect of SNVs within the
studied groups, expressed as odds ratios (OR) with a 95% CI. P values were adjusted for
confounding variables, such as age, sex, ethnicity, body mass index (BMI), and smoking
status. Nalgelkerke R2 test was also performed. Regression tests were performed using the
bootstrap to increase the sample size. The statistical significance was defined as p<0.05. All
statistical analyses were conducted using SPSS IBM version 24 for Windows (SPSS Inc.,

Chicago, IL, USA).

3. Results

Sociodemographic and clinical data of individuals with PsO and controls are presented
in Table 1. Individuals with PsO were older (p = 0.002) and exhibited higher BMI, WC, and
hsCRP levels (p<0.001) than controls. As expected, no differences were observed regarding
sex or ethnicity. The mean PASI score was 5.1 (3.0-10.5), with 27.3% of individuals with
PsO having PASI > 10. Plaque PsO was the most common type (95.3%), and 15.6%
presented with PsA.

Additionally, there were no significant differences in the presence of comorbidities,
including systemic arterial hypertension presented among 32.0% of controls and 33.6% of
PsO patients (p=0.790), and type 2 diabetes mellitus (T2DM) presented among 10.9% of
controls and 18.8% of PsO patients (p=0.079).

Table 2 presents the NLRP3 1s10157379 T>C and rs10754558 G>C variants,
categorized into five genetic models (allelic, dominant, codominant, recessive, and
overdominant) to assess their association with the PsO. Hardy-Weinberg equilibrium was

obtained in both study groups: For the rs101057379, x*:0.29781, p value: 0.0844 for controls;
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x210.2211, p value: 0.638, for PsO patients. For the rs10754558, x2:0.25230, p value: 0.4696
for controls; x*: 0.0548, p value: 0.8150, for PsO patients. No significant association was
found between rs10157379 alleles and the presence of PsO (OR = 1.01; CI =0.71-1.43; p =
0.971), as well as in other genetic models. Similarly, no significant association was observed
between the rs10754558 alleles and PsO (OR = 1.06; CI = 0.74—1.51; p = 0.758) or in other
genetic models. For the NLRP3 rs10157379 and rs10754558 variants, none of the models
were predictors of PsO odds, with a Nalgelkerke R2 indicating a weak correlation in all
models (<0.20). The p value <0.05 in all tests indicates that the genetic variant could improve
the model when applied. Moreover, the linkage disequilibrium (LD) was determined in our
sample and the results showed D'=0.22 (no or low LD, r>= 0.04 (Supplementary Figure 1).

Table 3 shows the results of the individuals with PsO categorized according to the
severity of the disease (PASI <10 and PASI >10) and their association with the NLRP3
variants. The allelic model of the rs10157379 and the rs10754558 variants did not correlate
significantly with PsO severity (p>0.05). Additionally, the codominant, dominant, recessive,
and overdominant models of these two genetic variants were not associated with the severity,
expressed as PASI. For the NLRP3 rs10157379 and rs10754558 variants, none of the models
presented themselves as predictors for the odds of disease activity, with a Nalgelkerke R2
indicating weak correlation in all models (<0.20). The p value >0.05 in all tests indicates that
the genetic variant does not improve the model when applied

Table 4 shows the analysis of the NLRP3 rs10157379 and rs10754558 variants and the
absence or presence of PsA. There was no significant association between PsA and any
genetic models of the rs10157379 variant. However, for the rs10754558 variant, individuals
carrying the CG heterozygous genotype exhibited a decreased likelihood of PsA (OR 0.32;
95% CI 0.10-0.95; p=0.041), whereas those carrying the GG recessive homozygous genotype

showed an increased likelihood of PsA (OR 3.26; 95% CI 1.03—10.32; p=0.04).
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4. Discussion

The main result of the present study demonstrated that individuals carrying the CG
genotype of the NLRP3 rs10754558 variant presented a decreased likelihood of PsA, whereas
those carrying the GG genotype showed an increased likelihood of developing the disease.
Considering that the G allele has been associated with higher NLRP3 activity and mRNA
stability [30], the GG genotype might partially explain the increased risk of PsA observed in
this cohort. Interestingly, the best fit in our analyses was found under an overdominant model,
suggesting a potential heterozygote effect (heterosis), in which intermediate levels of NLRP3
expression could modulate inflammasome activation more efficiently. Such effects have been
described in other complex immune-mediated conditions, where heterozygosity may confer a
functional advantage through balanced expression of proinflammatory mediators [47].
Therefore, the CG heterozygous genotype may result in a better phenotype than the CC and
GG homozygous genotypes, and the intermediate NLRP3 levels may be optimal to modulate
specific signaling pathways [48]. For PsA, the heterosis could mean that the heterozygous
state modulates the inflammatory response differently, perhaps by reducing the activation of
the NLRP3 inflammasome or altering the production of inflammatory cytokines such as IL-
1B. However, we interpret the overdominant association as a hypothesis-generating result that
warrants further investigation in larger and independent PsA cohorts to confirm whether
heterozygosity indeed confers a differential protective profile.

The association between the NLRP3 rs10754558 GG genotype and an increased
likelihood of developing the PsA obtained in the present cohort of PsO patients is in an
agreement with previous studies [31-33, 35, 49]. The GG genotype and the G allele of the

rs10754558 variant were associated with an increased risk and severity of systemic lupus
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erythematosus [31]. El Gendy et al. demonstrated that the G allele of the rs10754558 C>G
variant was more frequent in patients with atopic dermatitis and those with higher severity
scores [33]. Additionally, La Russa et al. found that the NLRP3 rs10754558 variant,
particularly the G allele, was correlated with chronic kidney disease in patients undergoing
kidney transplantation and dialysis [35]. The NLRP3 rs10754558 variant is located in a non-
coding region of the gene but may modulate its expression. The presence of the G allele is
associated with higher activity compared to the C allele. Consequently, the expression and
stability of NLRP3 mitochondrial RNA may be influenced by these alleles, with the G allele
resulting in greater activity of the transcribed protein [30]. This same molecular mechanism
could explain the higher association of the G allele with rheumatoid arthritis in the Chinese
population [50].

Regarding the connection with PsA, in cutaneous PsO, aberrant NLRP3 activation
contributes to skin inflammation (production of IL-1p, IL-18, amplification of the IL-17 and
IL-23 response). In individuals with PsA, the SNV may increase NLRP3 expression in
synovial monocytes/macrophages, and with this, may increase inflammatory activation. It
results in elevated levels of IL-1P and IL-18, which promote neutrophil infiltration, Th17
lymphocyte activation, and cartilage/bone degradation. Thus, the SNV acts as a genetic
susceptibility factor, modulating the intensity of the inflammatory response. Therefore, the
rs10754558 SNP in the 3'UTR of NLRP3 may influence gene expression by modifying
mRNA stability or interaction with regulatory microRNAs. This effect may result in increased
NLRP3 expression and, consequently, increased inflammasome activation and IL-1B/IL-18
production. Clinically, this modulation contributes to the chronic inflammation observed in
PsO and may explain the greater propensity of individuals carrying the variant allele to

develop PsA.
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Other results from the present study showed that the NLRP3 rs10157379 and
rs10754558 variants were not associated with the presence of PsO nor with the severity of the
disease. This variant was evaluated in non-infectious diseases and was associated with renal
cell carcinoma [36], chronic kidney disease [37], and severity of severe acute respiratory
syndrome after Sars-CoV-2 infection [38].

The lack of association between the NLRP3 rs10754558 variant and the PsO is in an
agreement with previous study that showed no association between this variant and
individuals with PsO and controls from Denmark [39]. However, our finding contrasts with
other studies carried out in genetically different population. The NLRP3 rs10754558 CG
genotype was associated with mild PsO and affected extremities mainly among male Egyptian
individuals and the CC genotype revealed a significant decrease among PsO patients
compared to controls [27]. Moreover, the NLRP3 rs10754558 CG genotype was associated
with the severe form of PsO and therapeutic response to methotrexate and adalimumab in an
Egyptian cohort of individuals with PsO and controls. However, this study included only
individuals with the PsO vulgaris clinical form [40]. The discrepancy between our findings in
a cohort of PsO patients and those aforementioned studies may reflect disease-specific
immunopathogenic mechanisms, ethnic or population differences, or sample-related
variability.

Significant progress has recently been made in understanding the key molecular
mechanisms of PsO. Genome-wide association studies (GWAS) have identified new genes
associated with PsO and demonstrated the involvement of multiple genes in the disease’s
pathophysiology and therapeutic implications [51]. Previous results have shown that the
NLRP3 inflammasome is activated in inflammatory skin diseases such as PsO, leading to
increased production of pro-inflammatory cytokines, particularly IL-1p and IL-18 [13]. IL-1B

promotes the differentiation of Thl7 cells and sustains IL-17 production, which drives
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keratinocyte proliferation and the production of other cytokines and chemokines, forming a
self-sustaining inflammatory loop in PsO [52]. Therefore, genetic variants that may affect
inflammasome function, including those in the NLRP3 gene, are considered candidate genes
and may contribute to susceptibility to immune-mediated diseases [53].

A systematic review evaluated the evidence for clinical, laboratory, and genetic
biomarkers associated with the onset or presence of PsA in patients with PsO [54]. The
review found strong evidence supporting clinical biomarkers; however, these were not
predictive of PsA development. In contrast, there was strong evidence for the predictive value
of changes in serum levels of the chemokine CXCLI10. Additionally, several biomarkers
related to bone metabolism and inflammation showed strong associations with PsA, though
they lacked predictive capacity. Notably, no genetic biomarkers demonstrated strong evidence
of association with PsA.

Consistent with previous reports, our study found no significant differences in PsO
prevalence by sex or ethnicity [55-56]. However, evidence on sex-related differences remains
inconsistent across populations. While some studies suggest higher prevalence and severity in
men, others highlight a greater quality-of-life burden in women. A large Spanish cohort
reported higher prevalence in men (3.31%) compared to women (2.43%) [57], whereas other
studies have described a slightly higher prevalence in women [58]. Regarding the
comorbidities, T2DM is one of the most frequently associated with PsO. Studies have
demonstrated a direct relationship between psoriasis severity and the presence of T2DM,
likely mediated by proinflammatory cytokines such as interleukin-17, which are implicated in
both conditions. A large Spanish cohort [57] reported that most PsO patients presented with
multiple comorbidities, particularly lipid metabolism disorders (36.0%), hypertension
(35.5%), and other metabolic—endocrine disorders (~22.0%). Similarly, a retrospective study

[59] identified diabetes (36.0%), hypertension (27.0%), and dyslipidemia (17.0%) as the most
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prevalent comorbidities. In line with these findings, other study [60] reported high rates of
diabetes mellitus (65.0%), dyslipidemia (62.0%), and hypertension (48.0%) among patients
with PsO.

Limitations and strengths of the study should be addressed. One key limitation is its
case-control design, which does not allow causal inferences. Although this study employed a
robust statistical analysis, adjusting for confounding variables such as age, ethnicity, BMI,
and smoking status, the relatively small number of individuals with PsA may have impacted
the statistical power. Therefore, given the relatively small sample size and the absence of
correction for multiple testing, these findings should be interpreted with caution and
considered hypothesis-generating. In particular, the observed association between the genetic
variant and PsA should be regarded as exploratory and requires replication in larger,
independent cohorts. One strength, to the best of our knowledge, this study represents the
first investigation of the role of the NLRP3 rs10157379 and rs10754558 variants in PsO and

PsA in the Brazilian population.

5. Conclusions

In summary, this study showed no association between the NLRP3 rs10157379 and
rs10754558 variants and susceptibility or severity of PsO in our cohort of patients. However,
the rs10754558 variant appeared to influence the chance of developing PsA, with the CG
genotype associated with a reduced likelihood and the GG genotype conferring an increased
likelihood of joint involvement. Although NLRP3 gene variants may not represent primary
determinants of PsO onset, our findings suggest that they could contribute to disease

heterogeneity and to the emergence of specific clinical phenotypes such as PsA. Further
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studies in larger and more diverse populations are warranted to validate these associations and

to elucidate the molecular mechanisms underlying PsO pathophysiology.
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Table 1 — Sociodemographic and clinical data of healthy controls and individuals with

psoriasis
Variables Control Psoriasis b value
(n=128) (n=128)
Sex (M / F) 71 (55.5)/57(44.5) 65(50.8)/63(49.2) 0.452
Ethnicity (W/NW) 105 (82.0) /23 (18.0) 102(79.7)/26(20.3)  0.634
Age (Years) 47 (43 - 54) 53 (45-62) 0.002
BMI (kg/m?) 26.3 (24.1-29.2) 29 (25.9-33.1) <0.001
WC (cm) 95 (89 - 102) 100 (91 - 112) 0.001
Smoking (No / Yes) 109 (85.2) /19 (14.8) 78 (60.9)/25(39.1) <0.001
SBP (mmHg) 120 (110 - 135) 120 (110 - 139) 0.523
DBP (mmHg) 80 (70 - 80) 80 (70 - 81) 0.565
CRP (mg/L) 1.7 (0.9 -3.5) 3.4(1.6-7.0) <0.001
Ferritin (ng/L) 108.9 (41.2-244.6) 167.9 (86.6 -306.3) 0.004
PASI - 5.1(3.0-10.5) -
PASI> 10 - 35(27.3) -
Plaque Psoriasis - 122 (95.3) -
Other Psoriasis Types* - 6 (4.7) -
Psoriatic Arthritis - 20 (15.6) -

*Categorial data were expressed as absolute number (percentage); continuous variables were

expressed as median (25th — 750 percentile). M = Male; F = Female; W: white; NW: non-

white; BMI = Body Mass Index; WC = Waist Circumference; SBP = Systolic Blood Pressure;
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DBP = Diastolic Blood Pressure; PASI = Psoriasis Area and Severity Index. *Other psoriasis

types: pustular (n=1), palmoplantar (n=4), erythrodermic (n=1).

Table 2 — Distribution of the NLRP3 rs10157379 T>C and rs10754558 G>C variants among

controls and individuals with psoriasis in different genetic models

Model Genotype Control Psoriasis OR (95%CI) p value
rs101057379
Allelic T 154 (59.5) 153 (59.8) Reference

C 103 (40.1) 104 (40.2) 1.01 (0.71-1.43) 0.971
Codominant TT 51 (39.8) 47 (36.7) Reference

TC 52 (40.6) 59 (46.1) 1.26 (0.72-2.20) 0.415

CC 25(19.5) 22 (17.2) 1.00 (0.49-2.06) 0.983
Dominant TC+CC 77 (60.2) 81 (63.3) Reference

TT 51 (39.8) 47 (36.7) 0.84 (0.50-1.42) 0.530
Recessive TT+TC 103 (80.5) 106 (82.8) Reference

CC 25 (19.5) 22 (17.2) 0.89 (0.46 - 1.71) 0.731
Ovderdominant TT + CC 76 (59.4) 69 (53.9) Reference

TC 52 (40.6) 59 (46.1) 1.26 (0.76 - 2.09) 0.376
rs10754558
Allelic C 163 (63.4) 159 (62.1) Reference

G 94 (36.6) 97 (37.9) 1.06 (0.74 - 1.51) 0.758
Codominant CC 50 (39.1) 50 (39.1) Reference

CG 63 (49.2) 59 (46.1) 0.90 (0.52 - 1.56) 0.713

GG 15 (11.7) 19 (14.8) 1.24 (0.56 - 2.74) 0.601
Dominant CG+ GG 78 (60.9) 78 (60.9) Reference

CC 50 (39.1) 50 (39.1) 1.03 (0.61-1.73)  0.910
Recessive CC+CG 113 (88.3) 109 (85.2) Reference
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GG 15 (11.7) 19 (14.8) 1.31 (0.62 -2.74) 0.479
Overdominant CC + GG 65 (50.8) 69 (53.9) Reference
CG 63 (49.2) 59 (46.1) 0.85(0.51 -1.42) 0.545

Categorical data were expressed as absolute number (n) and percentage (%). Analyses were
adjusted for sex, age, ethnicity, body mass index, and smoking status. OR = Odds Ratio; CI =
Confidence Interval. For the NLRP3 rs10157379 and rs10754558 variants, none of the models
presented themselves as predictors for the odds of disease activity, with a Nalgelkerke R2

indicating weak correlation in all models (<0.20).

Table 3 — Association between the NLRP3 1rs10157379 T > C and rs10754558 C > G genetic

variants and the psoriasis severity, expressed as PASI <10 and PASI >10

Genetic Model Genotype PASI=10- PAST>10 OR p value
(n=93) (n=35) (95% CI)

rs10157379
Allelic T 113 (60.8) 40 (57.1) Reference

C 73(39.2)  30(42.9) 1.16 (0.66 - 2.03)  0.600
Codominant TT 35(37.6) 12 (34.3) Reference

TC 43 (46.2) 16 (45.7) 1.09 (0.44 - 2.68) 0.851

CC 15 (16.1) 7 (20.0) 1.22(0.39-3.80) 0.727
Dominant TC+CC 58(62.4) 23 (65.7) Reference

TT 35 (37.6) 12 (34.3) 0.88 (0.38 -2.03) 0.775
Recessive TT+TC 78 (83.9) 28 (80.0) Reference

CC 15 (16.1) 7 (20.0) 1.17(0.42-3.27) 0.765
Overdominant TT+CC  50(53.8) 19 (54.3) Reference

TC 43 (46.2) 16 (45.7) 1.02 (0.45-2.31) 0.961
rs10754558
Allelic C 115(61.8) 44 (62.9) Reference

G 71 (38.2)  26(37.1) 0.96 (0.54 - 1.69) 0.880
Codominant CcC 37 (39.8) 13 (37.1) Reference

CG 41 (44.1)  18(514)  1.31(0.55-3.12) 0.545
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Genetic Model Genotype PASI= 10 PASI> 10 OR p value
(n=93) (n=35) (95% CI)
GG 15 (16.1) 4(11.4) 0.78 (0.21 -2.89) 0.714
Dominant CG+GG 56(60.2) 22(62.9) Reference
CcC 37 (39.8) 13 (37.1) 0.85(0.37-1.97) 0.712
Recessive CC+CG 78(83.9) 31 (88.6) Reference
GG 15 (16.1) 4(11.4) 0.67 (0.20-2.23) 0.515
Overdominant CC+ GG 52(55.9) 17 (48.6) Reference
CG 41 (44.1) 18 (51.4) 1.40 (0.63 -3.11) 0.411

Categorical data were expressed as absolute number (n) and percentage (%). Analyses were

adjusted for sex, age, ethnicity, body mass index, and smoking status. OR = Odds Ratio; CI =
Confidence Interval. PASI: Psoriasis Area and Severity Index. For the NLRP3 rs10157379

and rs10754558 variants, none of the models presented themselves as predictors for the odds

of disease activity, with a Nalgelkerke R2 indicating weak correlation in all models (<0.20).
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Table 4 — Association between NLRP3 T > C (rs10157379) and C > G (rs10754558) variants

and the absence or presence of psoriatic arthritis (PsA)

Model Genotype No PsA Fea OR p value
(n=108) (n=20) 95% CI)
rs10157379
Allelic T 131 (60.6) 22 (55.0) Reference
C 85(39.4) 18 (45.0) 1.26(0.64-2.49) 0.504
Codominant TT 41 (38.0) 6 (30.0) Reference
TC 49 (45.4) 10 (50.0) 1.41(0.46-4.31) 0.541
CC 18 (16.7) 4(20.0) 1.60(0.39-6.46) 0.512
Dominant TC+CC 67(62.0) 14 (70.0) Reference
TT 41 (38.0) 6(30.0) 0.68(0.24-1.94) 0473
Recessive TT+TC  90(83.3) 16 (80.0) Reference
CC 18 (16.7) 4(20.0) 1.32(0.38-4.53) 0.663
Overdominant TT+ CC 59 (54.6) 10 (50.0) Reference
TC 49 (45.4) 10 (50.0) 1.21(0.45-3.23) 0.704
rs10754558
Allelic C 136 (63.0) 23 (57.5) Reference
G 80 (37.0) 17 (42.5) 1.26(0.63-2.49) 0.514
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Model Genotype No PsA Psa OR p value
(n=108) (n=20) (95% CI)
Codominant CC 41 (38.0) 9 (45.0) Reference
CG 54 (50.0) 5(25.0) 0.40(0.12-1.34) 0.138
GG 13 (12.0) 6(30.0) 2.12(0.61-7.41) 0.237
Dominant CG+GG 67(62.0) 11 (55.0) Reference
CcC 41 (38.0) 9(45.0) 1.38(0.51-3.70) 0.525
Recessive CC+CG 95(88.0) 14 (70.0) Reference
GG 13 (12.0) 6 (30.0) 3.26(1.03-10.32) 0.044
Overdominant CC+ GG 54 (50.0) 15 (75.0) Reference
CG 54 (50.0) 5(25.0) 0.32(0.10-0.95) 0.041

Categorical data were expressed as absolute number (n) and percentage (%). Analyses were

adjusted for sex, age, ethnicity, body mass index, and smoking status. OR = Odds Ratio; CI =

Confidence Interval. PsA: psoriatic arthritis

Caption of the Supplementary Figure

S1. Lewontin’s D’ of the NLRP3 rs10157379 and rs10754558: D’= 0.22 (No or low linkage

disequilibrium), r?>= 0.04.

rs10157375
rg10754558
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Prezado editor,

A psoriase (PsO) € uma doenga cuténea inflamatoria crénica de origem
imunomediada, com prevaléncia estimada entre 1,0% e 3,0% nas populagdes
ocidentais e sua fisiopatologia envolve uma interagdo complexa entre fatores
genéticos, ambientais e os componentes dos sistemas imune inato e adaptativo
(Rendon; Schakel, 2019). Diversas hipoteses foram formuladas para elucidar os
mecanismos subjacentes a patogénese da PsO; entretanto, a teoria predominante
propde que um evento inicial desencadeador é seguido por uma fase inflamatéria
cronica sustentada, regulada por um ciclo de retroalimentacao positiva, no qual a
ativagao e proliferagdo dos queratinécitos € mediada por citocinas pro-inflamatérias
(Ni; Lai, 2021).

Estudos tém destacado a relevancia da interleucina (IL)-18 na fisiopatologia da PsO.
Pacientes com PsO apresentam niveis significativamente elevados de IL-18 tanto
nas lesbes cutaneas quanto no soro, em comparacdo com individuos saudaveis
(Arican et al., 2005). Investigacbes posteriores demonstraram correlagdo entre a
concentragdo plasmatica de IL-18 e a gravidade da doenga, mensurada pelo indice
de Area e Gravidade da Psoriase (PASI), sugerindo que a IL-18 pode atuar como
um biomarcador potencial da PsO (Forouzandeh et al., 2020).

Variagbes em genes que codificam citocinas relevantes na PsO podem estar
associadas a diferentes processos bioldgicos e influenciar a suscetibilidade a
doenca. Variantes de nucleotideo unico (SNVs) nos genes IL17A e IL17F
(Villalpando-Vargas et al., 2021) e IL36G (Moreira et al., 2023) ja foram associadas a
predisposicao a PsO. Porém, dados sobre variantes genéticas de IL18 em pacientes
com PsO sao escassos na literatura médica, sendo que, até o momento, apenas um
estudo aborda a variante IL18 C>G (rs187238) e PsO e nenhum aborda a relagéo da
variante IL18 G>A (rs360717) com a doenga.

Diante deste cenario, o objetivo deste estudo foi investigar a associagao entre as
variantes do IL18 C>G (rs187238) e IL18 G>A (rs360717) com a suscetibilidade e
gravidade da PsO. Foi realizado um estudo caso-controle que incluiu 308 individuos
(128 pacientes com PsO e 128 controles saudaveis), de ambos os sexos, com

idades entre 18 e 69 anos. Os pacientes com PsO eram acompanhados no Servico
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de Dermatologia do Ambulatorio de Especialidades do Hospital Universitario (AEHU)
da Universidade Estadual de Londrina (UEL) e os controles foram selecionados
entre os doadores de sangue fidelizados do Hemocentro Regional de Londrina,
Parana, Brasil.

Os critérios de exclusdo abrangeram doengas tiroidianas, renais, adrenais,
hepaticas, gastrointestinais, infecciosas, oncologicas, bem como outras doengas
autoimunes. A gravidade da PsO foi determinada por meio do PASI. Os pacientes
foram categorizados conforme a gravidade da doenca de acordo com o PASI (< 10
ou >10) ao diagndstico inicial. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos da UEL sob CAAE n° 37420820.0.0000.5231. Todos
os participantes assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O DNA gendmico foi extraido da camada leucocitaria do sangue periférico por meio
de procedimento com colunas de resina. As variantes do gene IL18 C>G (rs187238)
e G>A (rs360717) foram determinadas por meio do ensaio de discriminacéo alélica
TagMan® utilizando a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real. O equilibrio
de Hardy-Weinberg foi avaliado e as frequéncias e associa¢des das variantes do
gene IL18 foram analisadas segundo os modelos genéticos alélico, dominante,
codominante, recessivo e sobredominante (Horita; Kaneko, 2015), utilizando a

ferramenta online SNPStats (https://www.snpstats.net/start.htm).

Para avaliar o efeito das SNVs nos grupos estudados, foi realizada regressao
logistica binaria, com os resultados expressos como odds ratio (OR) e intervalo de
confianga de 95% (IC95%). Os valores de p foram ajustados para possiveis
variaveis de confusao, sendo considerada significancia estatistica quando p<0,05.
Conforme demonstrado na Tabela 1, nado foram observadas diferengas
estatisticamente significativas nas frequéncias alélicas ou genotipicas entre os
pacientes com PsO e os controles saudaveis nos diferentes modelos genéticos.
Também ndo foram identificadas diferengas significativas entre os diferentes
gendtipos e alelos quanto a gravidade da PsO, avaliada pelo PASI (Tabela 2).

O presente estudo ndo encontrou diferencas significativas entre as variantes do
gene IL18 e suscetibilidade ou gravidade da PsO. Contrariamente, um estudo
conduzido na populagdo japonesa identificou uma frequéncia significativamente
maior do gendtipo GG da variante rs187238 em individuos com PsO, sugerindo que
esse genotipo pode estar associado a uma maior atividade funcional na indugao da
producao de IL-18 (Kato et al., 2009). Pelo que sabemos, até o momento, ndo foram
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descritos estudos que explorem a associagao entre a variante IL18 G>A (rs360717)
e PsO.

Investigagbes semelhantes tém sido conduzidas em outras doencgas dermatoldgicas.
Uma meta-analise sugeriu que a variante rs187238 do gene IL18 pode influenciar o
risco de desenvolvimento de dermatite atdpica na populagao geral (Shi et al., 2023).
Além disto, foi demonstrado que a IL-18 favorece a diferenciacdo e manutencio de
células T helper (Th)-17 e que o uso de anticorpo neutralizante contra IL-18 foi
capaz de inibir a resposta imune Th17 em modelo murino de PsO (Shimoura et al.,
2017). Esses achados sugerem que a resposta imune mediada por IL-18 pode
desempenhar um papel relevante na patogénese da PsO, sendo sua inibicdo
considerada uma potencial estratégia terapéutica.

Em concluséo, pelo que sabemos, este € o primeiro estudo a investigar a possivel
associagao entre as variantes IL18 (C>G) rs187238 e G>A (rs360717) e a PsO na
populagcdo brasileira. Embora os resultados ndao tenham demonstrado associacao
significativa entre essas variantes genéticas e a suscetibilidade ou gravidade da
doencga, os dados contribuem de forma inédita para o entendimento da base
genética da PsO. Esses achados reforgam a importéancia de novos estudos para
melhor esclarecer o papel da IL-18 na fisiopatologia da PsO e seu potencial como

biomarcador.
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Tabela 1 - Distribuigdo das frequéncias alélicas e genotipicas das variantes IL18
C>G (rs187238) e IL18 G>A (rs360717) em individuos saudaveis e em individuos

com psoriase

Modelo Genétipo  Controle Psoriase OR Valor
n (%) n (%) (1C 95%) de p
IL18 C>G (rs187238)

Alélico C 188 (73,4) 192 (75,0) Referéncia
G 68 (26,6) 64 (25,0) 1,02 (0,61-1,35) 0,837

Codominante CC 1 (55,5) 72 (56,3) Referéncia
CG 6(359) 48(37,5) 1,01(0,59-1,72) 0,981
GG ( 6) 8 (6,3) 0,77 (0,29- 2,06) 0,604

Dominante CC 1 (55,5) 72 (56,3) Referéncia
CG+GG 57 (44,5) 56 (43,8) 0,96 (0,57-1,58) 0,882

Recessivo GG 11 (8,6) 8 (6,3) Referéncia
CG+CC 117 (91,4) 120(93,8) 1,29 (0,49-3,44) 0,591

Overdominante CC+GG 82 (64,1) 80 (62,5) Referéncia
CG 46 (35,9) 48 (37,5) 1,04 (0,62-1,75) 0,886

IL18 G>A (rs360717)

Alélico G 190 (74,2) 191 (74,6) Referéncia
A 66 (25,8) 65 (25,4) 1,04-1,43 0,879

Codominante GG 71(55,5) 71(55,5)  Referéncia
GA 48 (37,5) 7(36,7)  0,92(0,54-1,57) 0,767
AA 9 (7,0) 0(7,8) 1,20 (0,45-3,17) 0,717



Dominante GG
GA+AA

Recessivo AA
GA+GG

Overdominante GG+AA
GA

71 (55,5)
57 (44,5)
9 (7,0)
119 (93,0)
80 (62,5)
48 (37,5)

71 (55,5)
57 (44,5)
10 (7,8)
118 (92,2)
81 (63,3)
47 (36,7)

95

Referéncia
0,96 (0,57-1,58) 0,887
Referéncia
0,80 (0,31-2,08) 0,661
Referéncia
0,90 (0,54-1,52) 0,699

Fonte: o préprio autor.

Dados expressos em numeros absolutos e porcentagens. Analises ajustadas por
sexo, idade e etnia. OR: Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca de 95%.

Tabela 2 - Associacao entre as variantes IL18 C>G (rs187238) e IL18 G>A
(rs360717) e a gravidade da psoriase, avaliada pelo PASI < 10 e PASI > 10

Modelo Gendtipo PASI<10 PASI>10 OR Valor
n (%) n (%) (1C 95%) de p
IL18 C>G (rs187238)
Alélico C 136 (73,1) 6 (80,0) Referéncia
G 50 (26,9) 5 (20,0) 0,68 (0,35-1,33) 0,259
Codominante CC 50 (53,8) 2 (62,9) Referéncia
CG 36 (38,7) 12(34,3) 0,77(0,33-1,79) 0,546
GG 7(7,5) 1(2,9) 0,29 (0,33-2,52) 0,261
Dominante CC 50 (53,8) 22 (62,9) Referéncia
CG+GG 43 (46,2) 13 (37,1) 0,68 (0,30-1,53) 0,360
Recessivo GG 7 (7,5) 1(2,9) Referéncia
CG+CC 86 (92.5) 34 (97.1) 3(3;;10 (0,36- 0,296
Overdominante CC+GG 57 (61,3) 23 (65,7) Referéncia
CG 36 (38,7) 12(34,3) 0,71(0,85-1,96) 0,706
IL18 G>A (rs360717)
Alélico G 136 (73,1) 53 (75,7)  Referéncia
A 50 (26,9) 7(24,3) 0,87 (0,46-1,65) 0,674
Codominante GG 51 (54,8) 0(57,1)  Referéncia
GA 34 (36,6) 3(37,1) 1,05(0,45-2,43) 0913



Ul WON

AA
Dominante GG
GA+AA

Recessivo AA
GA+GG

Overdominante GG+AA
GA

8 (8,6)
51 (54,8)
42 (45,2)
8 (8,6)

85 (91,4)
59 (63,4)
34 (36,6)

2 (5,7)

20 (57,1)
15 (42,9)
2 (5,7)

33 (94,3)
22 (62,9)
13 (37,1)

0,57 (0,11-3,00)
Referéncia
0,94 (0,42-2,12)
Referéncia
1,78 (0,35-9,09)
Referéncia
1,12 (0,49-2,55)

96

0,511

0,892

0,489

0,793

Fonte: o préprio autor.

Dados expressos em numeros absolutos e porcentagens. Analises ajustadas por
sexo, idade e etnia. OR: Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca de 95%.
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1 6 CONCLUSAO

2

3 e Nao foi identificada associagdo significativa entre as variantes genéticas
4 NLRP3 T>C (rs10157379), NLRP3 C>G (rs10754558), IL18 C>G (rs187238)
5 e IL18 G>A (rs360717) e a suscetibilidade e a gravidade da PsO na
6 populagao brasileira estudada.

7 e A variante NLRP3 C>G (rs10754558) foi associada com o acometimento
8 articular: o gendétipo CG foi associado a efeito protetor para o
9 desenvolvimento de PsA, enquanto o gendtipo GG conferiu maior chance de
10 acometimento articular.

11 e Embora as variantes avaliadas nao sejam determinantes primarios para o
12 inicio da PsO, os achados sugerem que a variante NLRP3 C>G (rs10754558)
13 pode contribuir para a heterogeneidade da doenca e para o surgimento de
14 fendtipos clinicos especificos como a PsA, possivelmente por meio da
15 modulagao do inflamassoma e da producéo de IL-1B e IL-18.

16 e Apesar da importancia imunologica da IL-18, suas variantes analisadas nao
17 se associaram a suscetibilidade e a gravidade da PsO, diferindo de resultados
18 observados em outras populagdes.

19 e Este é o primeiro estudo a investigar as variantes dos genes NLRP3 e IL18
20 em PsO e PsA em uma coorte brasileira, contribuindo de maneira inédita para
21 o conhecimento da base genética da doencga na populacgao local.
22

23
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7 CONSIDERAGOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Este estudo apresenta limitagdes que devem ser consideradas. A principal
refere-se ao delineamento caso-controle, que nédo permite estabelecer relagdes de
causalidade. Além disso, a etnia dos participantes foi autodeclarada, fator que, em
uma populacao brasileira caracterizada por elevada miscigenac¢do, pode introduzir
vieses e influenciar a interpretagdo das analises genéticas.

Entre os pontos fortes, destaca-se o controle rigoroso de potenciais variaveis
de confusdo, como sexo, idade e etnia, o que confere maior robustez e
confiabilidade aos resultados obtidos.

Trata-se do primeiro estudo a investigar, em uma amostra da populagao
brasileira, a associagao entre as variantes NLRP3 T>C (rs10157379), NLRP3 C>G
(rs10754558), IL18 C>G (rs187238) e IL18 G>A (rs360717) e PsO. Os achados
sugerem que o genétipo GG da variante NLRP3 C>G (rs10754558) pode atuar como
biomarcador preditivo de envolvimento articular em pacientes com PsO.

Investigacbes futuras, com amostras mais amplas e incluindo a analise de
outros genes potencialmente em desequilibrio de ligagdo com NLRP3 e IL18,
poderao contribuir para o aprofundamento do conhecimento acerca da fisiopatologia
da PsO, de seus diferentes fendtipos clinicos e de sua gravidade, bem como para a
validacao das variantes avaliadas em diferentes populagdes.

Por fim, uma compreensdo mais detalhada do papel do inflamassoma NLRP3
e da citocina pro-inflamatéria IL-18 na patogénese da PsO podera revelar novos

alvos terapéuticos e orientar estratégias mais eficazes para o manejo da doenca.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“AVALIACAO DAS VARIANTES DE GENES DE CITOCINAS PRO E ANTI-
INFLAMATORIAS NA SUSCETIBILIDADE A PSORIASE: ASSOCIAGAO COM
CARACTERISTICAS CLINICAS, GRAVIDADE DA DOENCA E RESPOSTA TERAPEUTICA
AO USO DE INIBIDORES DO FATOR DE NECROSE TUMORAL ALFA”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa “Avaliagao Das Variantes De
Genes De Citocinas Préo E Anti-Inflamatérias Na Suscetibilidade A Psoriase:
Associagao Com Caracteristicas Clinicas, Gravidade Da Doenga E Resposta
Terapéutica Ao Uso De Inibidores Do Fator De Necrose Tumoral Alfa”, a ser realizada
no Ambulatério de Dermatologia do Ambulatério de Especialidade do Hospital Universitario
(AEHU). O objetivo da pesquisa € estudar os mecanismos imunoldgicos e genéticos
envolvidos na psoriase. Sua participacdo € muito importante e ela se daria da seguinte
forma: realizacdo de uma avaliagdo clinica pelo médico dermatologista e uma coleta de
sangue.

Esclarecemos que sua participacdo é totalmente voluntaria, podendo vocé: recusar-se a
paricipar, ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer énus ou
prejuizo a sua pessoa. Esclarecemos, também, que suas informacgSes serdo utilizadas
somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto sigilo e
confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade. Todos os dados coletados, clinicos
e laboratoriais, serdo descartados apos a publicagdo do estudo.

Esclarecemos ainda, que vocé ndo pagara e nem sera remunerado(a) por sua participacao.
Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da pesquisa serdo ressarcidas,
guando devidas e decorrentes especificamente de sua participacéo.

Os beneficios esperados sdo contribuir para ¢ melhor entendimento dos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos no desenvolvimento da doenca. Quanto aos riscos, informamos
gue sua participacd@o ndo acarretard qualquer risco a sua saude nem alteracdo de qualquer
um dos seus tratamentos. Serdo coletados, ao total, 6 tubos de sangue ou,
aproximadamente, 23mL. 3 tubos de EDTA e 3 tubos de SORO. A coleta de sangue pode
ocasionar sinais decorrentes da puncdo venosa e consiste: dor no local da puncédo venosa
ou pequeno hematoma e, muito raramente, vermelhiddo ou infeccdo local. Mesmo sendo

minimos, caso ocorra algum tipo de desconforto o participante sera prontamente atendido e

*Termo de Consentimento Livre Esclarecido apresentado conforme normas da Resolugio 466/2012 de 12 de dezembro de
2012.
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amparado pelos farmacéuticos responsaveis pela coleta de sangue e um dos pesquisadores
deste estudo.

Além disso, os pesquisadores terdo acesso ao seu prontuario para colher informacdes como
tempo de diagnéstico, tipo de psoriase, gravidade da doenca, histdrico familiar, tratamentos
anteriores e presenca de comorbidades. Essas informagdes sdo importantes e necessarias
para o entendimento da doenca. No entanto, nenhuma informacéo do prontuario do paciente
sera divulgada ou enviada a terceiros. Nos comprometemos a manter sigilo das suas
informacdées e utiliza-las t3o somente para a pesquisa.

Caso vocé tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera nos contatar
(Andréa Name Colado Simao, Avenida Robert Koch 60, telefone: 3371-2321, 99627-
8181, deianame@yahoo.com.br),, ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao prédio do LABESC
— Laboratério Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail: cep268@uel.br.
Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas devidamente

preenchida, assinada e entregue a vocé.
Londrina, ___de de 20__.

Pesquisador Responsavel

Profa Dra. Andréa Name Colado Simao

Eu, (colocar nome por extenso

do participante da pesquisa), tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos
da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscépica):
Data:

*Termo de Consentimento Livre Esclarecido apresentado conforme normas da Resolugio 466/2012 de 12 de dezembro de
2012.
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APENDICE B - Ficha de Avaliacio

Mome: Prontuario:
Liata: esfnne;
Idzde: Data de nascimento:  [Data do diagnostico:
Emna [ T Caucasiano } Hao Caucasiand
} Oriental
Uoenca | 1 Psornase em placas | | Armiz
[ ] Psoriase gotada Psoriasica
[ ) Psoriase Eritrodérmica | ) Qutas
[ ) Pzoriase pustulosa Cual
Outras Doengas:
Tabagisma LD [} 5im Quartos/dia;
Diabetes [ JNao WED
HEE [ THao LT
[Alcoolismao [ 1MEo [ ) Sim
Depress3o [ THao BT
Fsiquiata?
Rinnzade Fsica | 1Mao | JSim Freguencia
Peso A lura: |
FPRaPALE CrcUneencia aboomina:

Uso de Medicamentos:
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ANEXO A - DOCUMENTO DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA DA UEL

Pasgaha Evichinndo

ﬂ: comne e tre e UNIVERSIDADE ESTADUAL DE £~ Platbaforma
a9 LONDRINA - UEL %ro:l

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAQF\Q DAS VARIANTES DE GENES DE CITOCINAS PRO E ANTI-
INFLAMATORIAS NA SUSCETIBILIDADE A PSORIASE: ASSOCIACAO COM
CARACTERISTICAS CLINICAS, GRAVIDADE DA DOENCA E RESPOSTA
TERAPEUTICA AO USO DE INIBIDORES DO FATOR DE NECROSE TUMORAL

Pesquisador: Andréa Name Colado Siméao

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 37420820.0.0000.5231

Instituicdo Proponente: CCS - Departamento de Patologia, Anélises Clinicas e Toxicologias
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.304.205

Apresentacdo do Projeto:

A psoriase € uma doenca imunomediada que acomete a pele e apesar de etiologia desconhecida, sabe-se
que fatores genéticos, epigenéticos e ambientais podem influenciar no desenvolvimento dessa doenca.
Poucos estudos sobre variantes genéticas disponiveis na literatura avaliam os niveis plasmaticos das
citocinas codificadas pelos genes estudados e como essas variacdes influenciam na fisiopatologia e manejo
terapéutico do paciente. A fim de preencher essa lacuna e aumentar o entendimento sobre come o fator
genético pode interferir no fenodtipo e na qualidade de vida do paciente, se faz necessario o estudo com
variantes genéticas e niveis séricos das principais citocinas envolvidas na psoriase.

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar as variantes de genes de citocinas pré e anti-inflamatdrias na psoriase, assim como sua associacdo

com caracteristicas clinicas, gravidade da doenca e resposta terapéutica ao uso de inibidores do TNF.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

N&o acarretara qualquer risco a sua saude nem alteracdo de qualquer um dos seus tratamentos. A coleta de
sangue pode ocasionar sinais decorrentes da puncéio venosa e consiste: dor no local da

Endere¢o: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Continuagdo do Parecer: 4.304.205

puncéo venosa ou pequeno hematoma e, muito raramente, vermelhiddo ou infecgdo local. Mesmo sendo
minimos, caso ocorra algum tipo de desconforto o participante serd prontamente atendido e amparado pelos
farmacéuticos responsaveis pela coleta de sangue e um dos pesquisadores deste estudo.

Beneficios:

QOs resultados contribuirdo para o melhor entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos no

desenvolvimento da doenca.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa visa elucidar o papel de variantes genéticas e niveis plasmaticos das citocinas para estabelecer
um paralelo em relagdo ao desenvolvimento da doenca e a analise destes mediadores imunologicos.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

1. Folha de rosto adequadamente apresentada e assinada pela instituicdo proponente.

2 Carta do Hospital Universitario;

3.  Apresentou TCLE em forma de convite e contém os riscos e beneficios claramente descritos;
4

Apresentou cronograma compativel;

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

1. Quanto as pendencias respondidas, a pesquisadora inseriu no TCLE bem como no projeto a
necessidade de consulta ao prontuario do paciente

2. A pesquisadora esclareceu quanto ac volume de sangue dos pacientes que seréo utilizados e
acrescentou estas informac&o no TCLE e no corpo do projeto.

3. Atendendo a recomendacéo de dar preferencia a assinatura do pesquisador no momento do convite
ao paciente, a pesquisadora retirou a assinatura digitalizada e orienta a assinatura presencial.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador(a),

Este é seu parecer final de aprovacgéo, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos érgéos

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Continuagdo do Parecer: 4.304.205

elou instituicdes pertinentes.

Ressaltamos, para inicic da pesquisa, as seguintes atribuicdes do pesquisador, conforme Resolugdo CNS
466/2012 e 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador é indelegével e indeclinavel e compreende os aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;

- apresentar dados solicitados pelo sistema CEP/CONEP a qualguer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocorridas, a sua mudanca ou interrupcéo;

- elaborar e apresentar os relatdrios parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo minimo de 5 (cinco) anos apos o término da pesquisa;

- encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores e
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o sistema CEP/CONEP, interrupc&o do projeto ou a ndo publicacéo
dos resultados.

Coordenagdo CEP/UEL.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 24/09/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1506761.pdf 12:16:55
Qutros CARTA_RESPOSTA_PSORIASE.pdf 24/09/2020 | CAMILA CATALDI Aceito

12:16:35 | DE ALCANTARA
TCLE /Termos de |TCLE_PSORIASE_CEP_ALTERADO.pd 24/09/2020 | CAMILA CATALDI Aceito

Assentimento / f 12:16:21 DE ALCANTARA

Justificativa de

Auséncia

Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_| 24/09/2020 |CAMILA CATALDI Aceito
CEP 4276625 PSORIASE LIGIA.pdf 12:13:13 | DE ALCANTARA

Projeto Detalhado / |PROJETO_PSORIASE.pdf 05/09/2020 |CAMILA CATALDI Aceito

Brochura 15:47:57 DE ALCANTARA

Investigador

Declaracéo de PARACER_PROJETO_PSORIASE_HU.[ 05/09/2020 |CAMILA CATALDI Aceito

Enderego: LABESC - Sala 14

Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail: cep268@uel.br
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Instituicédo e PARACER_PROJETO_PSORIASE_HU. 15:46:03 |DE ALCANTARA Aceito

Infraestrutura pdf

Qutros CONFIDENCIALIDADE_E_SIGILO_PS | 05/09/2020 | CAMILA CATALDI Aceito
ORIASE _ASSINADO.pdf 15:44:16 | DE ALCANTARA

Declaracéo de BANCO_MATERIAL_BIOLOGICO_PSO| 05/09/2020 |CAMILA CATALDI Aceito

Manuseio Material |RIASE_ASSINADO.pdf 15:40:40 |DE ALCANTARA

Biologico /

Biorepositorio /

Biobanco

Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_PSORIASE_CEP.| 05/09/2020 |CAMILA CATALDI Aceito
pdf 15:39:08 | DE ALCANTARA

Situacgéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

LONDRINA, 28 de Setembro de 2020

Assinado por:

Adriana Louren¢o Soares Russo

(Coordenador(a))
Enderego: LABESC - Sala 14
Bairro: Campus Universitario CEP: 86.057-970
UF: PR Municipio: LONDRINA
Telefone: (43)3371-5455 E-mail:

cep268@uel br
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ANEXO B - iNDICE DE AREA E GRAVIDADE DA PSORIASE (PASI)

EXTENSAO INDICE DE GRAVIDADE
(Soma dos escores de eritema, infiltragdo e descamacao.)
0 (ausente)
1 (abaixo de 10%) Eritema Infiltragdo Descamacdo
2 (10%-30%) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)
3 (30%-50%) 1 (leve) 1 (leve) 1 (leve)
4 (50%-70%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
5 (70%-90%) 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)
6 (acima de 90%) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso)
Regiso PSC* | Extensdo ™ g::\?ii:: ::,, indice de PASI da regiao
[E] ) [PSC] x [E] x [IG]
Cabeca 0.1
Tronco 0,2
Membros superiores 0.3
Membros inferiores 04
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.
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