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A psoriase (PSO) € uma doenca inflamatéria cronica do tecido cutaneo, com
multiplos fendtipos e associacdo com comorbidades, como a artrite psoriasica
(APso0)l. Sabe-se que a inflamacdo presente na PSO pode ser induzida pela
ativacdo de receptores do tipo Nod, especialmente NLRP32. Quando ativados, eles
desencadeiam a formagao do inflamassoma, que ativa as interleucinas (IL) 1B e 18,
iniciando o processo inflamatério?. No entanto, o impacto de variantes genéticas do
gene NLRP3 na doenca permanece incerto. Portanto, o objetivo deste estudo foi
avaliar a influéncia dos polimorfismos rs10157379 e rs10754558 de NLRP3 na
suscetibilidade a PSO, bem como na gravidade da doenca e no desenvolvimento da
APso. Este € um estudo caso-controle, em que foram avaliados 143 pacientes com

PSO e 115 controles saudaveis. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em



Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (CAAE: 37420820.0.0000.5231, Numero do
Parecer: 4.304.205) e todos os participantes assinaram Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido. O diagnéstico de PSO e APso foi feito por um médico
dermatologista e a gravidade da doenca foi avaliada por meio do indice de
Gravidade e Extensdo da Psoriase (PASI). Os polimorfismos de NLRP3 foram
analisados por Reacdo em Cadeia da Polimerase. A associacdo e comparacao entre
os grupos foram feitas por regressao logistica binaria e as analises foram ajustadas
por sexo, idade e etnia. A frequéncia e associacfes das variantes genéticas foram
analisadas por meio dos modelos alélico, codominante, dominante, recessivo e
overdominante. No que tange as principais caracteristicas clinicas dos pacientes
com PSO, eles eram predominantemente mais velhos e apresentavam valores
superiores aos controles em indice de massa corporal, pressdo arterial diastolica,
circunferéncia abdominal e doses séricas de marcadores inflamatorios (p < 0,001). A
maioria (72%) apresentava doenca leve (PASI < 10 pontos), e 23 pacientes (16,1%)
apresentavam APso (Tabela 1). Nao foram encontradas associacoes significativas
das variantes de NLRP3 rs10157379 e rs10754558 com a suscetibilidade a psoriase
ou com a gravidade da doenca (Tabelas 2, 3, 4 e 5). Esses resultados contrastam
com a literatura, uma vez que genotipos da variante rs10754558 ja foram associados
com maior suscetibilidade a PSO e outras doencas autoimunes®#. Por outro lado, foi
observado risco diminuido de artrite psoriasica entre pacientes heterozigotos (CG)
para a variante rs10754558 (Tabela 6), quando comparados aos pacientes
homozigotos (OR = 0,36; IC 95% 0,97 — 7,90; p = 0,046). Uma explicacdo possivel é
o carater modulador desse locus génico sobre a ativacao do inflamassoma, de modo
gue o gendtipo heterozigoto se associe a uma expressdo de NLRP3 em niveis mais
favoraveis a resolucdo do processo inflamatério, quando comparado as
formas homozigotas®. Em conclusdo: variantes genéticas do NLRP3 ndo se
associaram com risco ou protecdo em relacdo a PSO ou a gravidade da doenca,

mas o gendtipo CG da variante rs10754558 foi fator de protecao contra APso.
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Gréficos, figuras e tabelas:

Tabela 1 Dados sociodemogréficos e clinicos de controles saudaveis e pacientes com psoriase

Variaveis Controle (n =115) Psoriase (n = 143) P - valor
Sexo (F /M) 67 /48 69 /74 0,109
Etnia (C / NC) 89/26 114729 0,650
Idade (Anos) 47 (43 - 52) 54 (44 - 63) < 0,001
IMC (kg/m?) 26,72 (+ 4,35) 29.85 (£ 5,75) < 0,001
Tabagismo (N / S) 102 /13 117/ 25 0,157
PCR (mg/L) 2,96 (+ 3,61) 7,03 (+ 19,91) < 0,001
Ferritina (ng/L) 79,98 (34,09 — 169)  166,2 (88,2 — 288,96) < 0,001
PAS (mmHg) 120 (110 — 130) 120 (112 — 140) < 0,001
PAD (mmHg) 76 (70 — 80) 80 (70 — 83) 0,205
CA (cm) 95 (88 — 102) 101 (92 — 112) < 0,001
Comorbidades associadas

Hipertenséo Arterial (N / S) 76123 93/50 0,051

Diabetes Mellitus tipo Il (N / S) 83/18 117 /26 0,953
PASI 7,2 (£5,7) -
PASI > 10 40 (28%) -
Psoriase em placas 137 (95,8%) -
Outros tipos de psoriase* 6 (4,2%) -

Artrite Psoridsica

Uso de medicagdes para

23 (16,1%)

psoriase
Sistémica 82 (57,3%) -
Topica 60 (42%) -

Média (+ Desvio Padrdo); Mediana (Percentil 25% - Percentil 75%); IMC = indice de Massa
Corporal; PCR = Proteina C Reativa; N = Nao, S = Sim; C = Caucasiana; NC = Nao Caucasiana;
F = Feminino; M = Masculino; PASI = Psoriasis Activity and Severity Index; *Psoriase pustular

(1), Psoriase palmoplantar (4), Psoriase eritrodermica (1).



Tabela 2 Associacao entre grupos Controle e Psoriase e NLRP3 T > C rs10157379

Modelo Gendtipo  Controle Psoriase OR (IC 95%) P - valor

Alélico T 134 (58,3%) 172 (60,1%) Referéncia

C 96 (41,7%) 114 (39,9%) 0,92 (0,65-1,31) 0,666
Codominante TT 45 (39,1%) 53 (37,1%) Referéncia

TC 44 (38,3%) 66 (46,2%) 1,31 (0,74 -2,34) 0,346

CcC 26 (22,6%) 24 (16,8%) 0,90 (0,44 —1,84) 0,784
Dominante TC+CC 70 (60,9%) 90 (62,9%) Referéncia

TT 45 (39,1%) 53 (37,1%) 0,85 (0,50 - 1,45) 0,559
Recessivo TT+TC 89 (77,4%) 119 (83,2%) Referéncia

CcC 26 (22,6%) 24 (16,8%) 0,78 (0,41 -1,49) 0,455
Overdominante TT +CC 71 (61,7%) 77 (53,2%) Referéncia

TC 44 (38,3%) 66 (46,2%) 1,36 (0,81 —2,29) 0,243

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 3 Associacdo entre grupos Controle e Psoriase e NLRP3 C > G rs10754558

Modelo Gendtipo  Controle Psoriase OR (IC 95%) P - valor

Alélico C 139 (60,4%) 175 (61,2%) Referéncia

G 91 (39,6%) 111 (38,8%) 0,97 (0,68 —1,38) 0,862
Codominante CcC 39 (33,9%) 55 (38,5%) Referéncia

CG 61 (53,0%) 65 (45,5%) 0,78 (0,44 —1,38) 0,399

GG 15 (13,0%) 23(16,1%) 0,92 (0,41 —2,06) 0,848
Dominante CG+GG 76(66,1%) 88 (61,5%) Referéncia

cc 39(33,9%) 55(38,5%) 1,23(0,72-2,10) 0,455
Recessivo CC+CG 100(87,0%) 120 (83,9%) Referéncia

GG 15 (13,0%) 23 (16,1%) 1,06 (0,51 —2,21) 0,878
Overdominante CC+GG 54(47,0%) 78 (54,5%) Referéncia

CG 61 (53,0%) 65 (45,5%) 0,80 (0,48 —1,35) 0,403

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 4 Associacao entre grupos PASI <10 e PASI > 10 e NLRP3 C > G rs10754558

) PASI =10 PASI > 10
Modelo Genotipo OR (IC 95%) P - valor
(n =103) (n =40)

Alélico C 126 (61,2%) 49 (61,3%) Referéncia

G 80 (38,8%) 31(38,7%) 1,00 (0,59 —1,69) 0,989
Codominante CcC 40 (38,8%) 15 (37,5%) Referéncia

CG 46 (44,7%) 19 (47,5%) 1,15 (0,51 -2,60) 0,741

GG 17 (16,5%) 6 (15,0%) 1,01 (0,33-3,13) 0,981
Dominante CG+GG 63(61,2%) 25 (62,5%) Referéncia

CcC 40 (38,8%) 15(37,5%) 0,90 (0,41 -1,95) 0,786
Recessivo CC+CG 86(83,5%) 34 (85,0%) Referéncia

GG 17 (16,5%) 6 (15,0%) 0,94 (0,34 -2,62) 0,903
Overdominante CC+GG 57((3,3%) 21(52,5%) Referéncia

CG 46 (44,7%) 19 (47,5%) 1,14 (0,54 -2,41) 0,725

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 5 Associacao entre grupos PASI < 10 e PASI > 10 e NLRP3 T > C rs10157379

) PASI =10 PASI > 10
Modelo Genotipo OR (IC 95%) P - valor
(n =103) (n = 40)

Alélico T 128 (62,1%) 44 (55,0%) Referéncia

C 78 (37,9%) 36 (45,0%) 1,34 (0,80 —2,26) 0,269
Codominante TT 40 (38,8%) 13 (32,5%) Referéncia

TC 48 (46,6%) 18 (45,0%0) 1,13 (0,48 —2,63) 0,779

CcC 15 (14,6%) 9(22,5%) 1,73(0,61—4,96) 0,303
Dominante TC +CC 63 (61,2%) 27 (67,5%) Referéncia

TT 40 (38,8%) 13 (32,5%) 0,78 (0,36 —1,70) 0,532
Recessivo TT+TC 88 (85,4%) 31 (77,5%) Referéncia

CcC 15 (14,6%) 9(22,5%) 1,62 (0,63—-4,17) 0,312
Overdominante TT + CC 55 (53,4%) 22 (55,0%) Referéncia

TC 48 (46,6%) 18 (45,0%) 0,94 (0,44 —2,00) 0,871

Dados expressos em nimeros absolutos e porcentagens. Analises ajustadas por sexo, idade e

etnia. OR: Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca de 95%.



Tabela 6 Associacéo entre grupos com e sem APso e NLRP3 C > G rs10754558

Artrite psoriasica (APso0)

Modelo Gendtipo  Nao (n =120) Sim (n =23) OR (IC 95%) P - valor

Alélico C 149 (62,1%) 26 (56,5%) Referéncia

G 91 (37,9%) 20 (43,5%) 1,26 (0,66 —2,38) 0,478
Codominante  CC 45 (37,5%) 10 (43,5%) Referéncia

CG 59 (49,2%) 6 (26,1%) 0,44 (0,18 —1,34) 0,151

GG 16 (13,3%) 7 (30,4%) 1,87 (0,59 —5,90) 0,284
Dominante CG + GG 75 (62,5%) 13 (56,5%) Referéncia

CcC 45 (37,5%) 10 (43,5%) 1,32 (0,52 -3,34) 0,551
Recessivo CC+CG 104 (86,7%) 16 (69,6%) Referéncia

GG 16 (13,3%) 7 (30,4%) 2,77 (0,97 —7,90) 0,057
Overdominante CC + GG 61 (50,8%) 17 (73,9%) Referéncia

CG 59 (44,7%) 6 (26,1%) 0,36 (0,13 —0,98) 0,046

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

Tabela 7 Associagao entre grupos com e sem APso e NLRP3 T > C rs10157379

Artrite psoriasica (APso0)

Modelo Genotipo  Nao (n =120) Sim (n = 23) OR (IC 95%) P - valor

Alélico T 145 (60,4%) 27 (58,7%) Referéncia

C 95 (39,6%) 19 (41,3%) 1,07 (0,57 —2,04) 0,827
Codominante  TT 45 (37,5%) 8 (34,8%) Referéncia

TC 55 (45,8%) 11 (47,8%) 1,16 (0,42 —3,18) 0,776

CcC 20 (16,7%) 4(17,4%) 1,19 (0,32 -4,49) 0,796
Dominante TC+CC 75 (62,5%) 15 (65,2%) Referéncia

TT 45 (37,5%) 8 (34,8%) 0,86 (0,33 -2,21) 0,749
Recessivo TT+TC 100 (83,3%) 19 (82,6%) Referéncia

CcC 20 (16,7%) 4(17,4%) 1,10 (0,33 —3,66) 0,877
Overdominante TT + CC 65 (54,2%) 12 (52,2%) Referéncia

TC 55 (45,8%) 11 (47,8%) 1,10 (0,44 -2,74) 0,843

Dados expressos em numeros absolutos e porcentagens. Andlises ajustadas por sexo, idade e

etnia. OR: Odds Ratio; IC 95% = Intervalo de Confianca de 95%.






