Revista Cientifica
Multidisciplinar das
Faculdades Sio José

0| H*l

FACULDADES

SAO JOSE

ISSN 2317-1499




Ciencja® AS CELULAS TH17 E SEU PAPEL
N NA FISIOPATOLOGIA DA ASMA

Multidisciplinar das
Faculdades Sao José

Th17 CELLS AND ITS ROLE IN ASTHMA PHYSIOPATHOLOGY

Carolina de Lourdes Julido Vieira
Universidade Federal de Juiz de Fora, UFJF/MG, Doutoranda Programa Saude Brasileira

Akinori Cardozo Nagato
Universidade Federal de Juiz de Fora, UFJF/MG, Departamento de Fisiologia, Doutor em Salide

Beatriz Julido Vieira Aarestrup
Universidade Federal de Juiz de Fora, UFJF/MG, Departamento de Morfologia, Doutora em Patologia

Frank Silva Bezerra
Universidade Federal de Ouro Preto, UFOP/MG, Departamento de Ciéncias Bioldgicas, Doutor em Ciéncias
Morfologica

Fernando Monteiro Aarestrup
Universidade Federal de Juiz de Fora, UFJF/MG, Laboratério de Imunopatologia e Patologia Experimental; Fac-
uldade de Ciéncias Médicas — SUPREMA, Juiz de Fora, MG, Doutor em Patologia, Pos Doc Imunopatologia

Ciéncia Atual | RiodeJaneiro | Volume 13, N°1 e 2019 | inseer.ibict.br/cafsj | Pg.02-12 &



RESUMO

Linfécitos T auxiliares sdo divididos nas subpopulagdes Th1, Th2, Th17 e Treg, cada uma com fungdes efetoras
especificas, segundo um padrdo de producdo de citocinas. Atualmente, novas subpopulages tém sido identifica-
das como Th22 e Th9, dentre outras. As células Th17 foram descritas no ano 2000 por Infante-Duarte et al. e se
caracterizam pela sintese das interleucinas 17, 21 e 22. Via liberagdo de interleucina 17, as células Th17 atuam
induzindo inflamagdo. Apesar de importante papel na imunidade contra bactérias e fungos, as células Th17 par-
ticipam da patogénese de doencas auto-imunes e de inflamages alérgicas e, especialmente na asma, o infiltrado
neutrofilico observado no tecido das vias aéreas em episodios de agudizacdo parece ser modulado pelo aumento
dos niveis desta interleucina. A hiperéxia, comumente utilizada como terapia complementar em pacientes com
asma grave, parece induzir o aumento da IL-17, agravando a condicdo clinica do paciente. Apesar de quase um
quarto das células do infiltrado linfocitario em vias aéreas na asma corresponder a linfocitos Th17, o papel desta
populacgdo celular e da IL17 ndo é totalmente esclarecido e sua influéncia na severidade da asma ainda ndo foi
bem definida. O presente trabalho busca revisar os principais apectos funcionais das células Th17 e de seus produ-
tos, assim como de sua influéncia na fisiopatologia e na severidade da asma.

PALAVRAS-CHAVE: Th17; asma; hiperoxia

ABSTRACT

Auxiliary T lymphocytes are divided into subpopulations with specific effector functions Th1, Th2, Th17 and Treg.
Currently, new subpopulations are identified as Th22 and Th9, among others. Th17 cells were described in the
year 2000 by Infante-Duarte et al and are characterized by the synthesis of interleukins 17, 21 and 22. Via IL-17,
these cells act to induce inflammation. Although important in immunity against bacteria and fungi, Th17 cells
participate in the pathogenesis of autoimmune diseases and allergic inflammation and, in asthma, the neutrophil
infiltrate observed in episodes of exacerbation seems to be modulated by the increase in levels of this interleu-
kin. Hyperoxia, commonly used as complementary therapy in patients with severe asthma, appears to induce an
increase in 1L-17, worsening the patient’s clinical condition. Although nearly a quarter of the lymphocytic airway
infiltrate cells in asthma correspond to Th17 lymphocytes, the role of this cell population and IL17 is not fully
understood and its influence on asthma severity has not yet been well defined. The present work do a review the
main functional aspects of Th17 cells and their products, as well as their possible influence on the pathophysiology
and severity of asthma.

KEY WORDS: Th17; asthma; hyperoxia
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INTRODUCAO

A asma é uma doenga inflamatoria alérgica obstrutiva. Clinicamente os pacientes apresentam aumento do grau
de estreitamento das vias aéreas inferiores em resposta a estimulos bronco constritores. Dada a gravidade da
condicdo clinica da asma severa, geralmente ndo responsiva a tratamentos convencionais, terapias complemen-
tares vém sendo empregadas na tentativa de melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Dentre estas terapias
estd a oxigenoterapia, na qual altas concentragdes de oxigénio (hiperéxia) sdo utilizadas nas crises de agudizagao.
Porém, a hiperdxia pode desencadear eventos imunolégicos que participam a patogénese da lesdo hiperdxica
pulmonar aguda (HALI), levando, secundariamente, a lesdes pulmonares. O presente trabalho propde, diante do
exposto, revisar os dados da literatura sobre o papel das células Th17 e seu perfil de citocinas na asma, visto que
esta populagdo celular vem sendo associada a hiperdxia, levando ao agravamento da condicdo clinica dos pacien-
tes que se submetem a esta terapia complementar.

A relevancia do trabalho se deve a importancia epidemiolégica da asma e a necessidade do conhecimento de sua
fisiopatologia para estabelecimento de terapias seguras, principalmente nos casos de asma grave e em episddios
de agudizagdo. Considerada pela Organizacgdo Mundial de Saide (OMS) um problema de saude publica, no
Brasil sua taxa de mortalidade foi de 2,29 por 100.000 habitantes no ano de 2000 e estima-se que, atualmente,
235 milhdes de pessoas sofram de asma, sendo 20% criangas. Aproximadamente 10% dos casos sdo considera-
dos severos, ndo respondendo a tratamento farmacolégico, sendo necessario o uso de terapias complementares,
como a oxigenoterapia, que, em concentracdes elevadas, podem agravar o quadro clinico do paciente.

O estudo constituiu-se de revisdo da literatura. A metodologia adotada foi a pesquisa bibliografica de carater
descritivo envolvendo dados de estudos in vitro e in vivo tanto experimentais quanto clinicos. Foram utilizados
como fontes de consultas artigos cientificos nas bases de dados Portal da Scielo Brasil (http://www.scielo.br), US
National Library of Medicine National Institutes of Health - PUBMED (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)
e Cochrane Library (http://www.cochranelibrary.com/). Os descritores utilizados foram “asthma”, “Th cells",
“Th-17 cells" utilizadas separadamente e em conjunto com os termos “physiopathology"” e “immunopathology”.

REVISAO DA LITERATURA
Subtipos de células Th e células Th17

Os linfocitos T auxiliares (células ThCD4+) exibem subconjuntos funcionais de linhagens distintas cujas fung¢ées
efetoras especificas se devem a expressdes genéticas e consequente expressdo de proteinas efetoras (MOSMANN
e COFFMAN, 1986; ZHU e PAUL, 2008; ZHOU et al, 2009; SALLUSTO, 2016).

Normanton e Marti (2013), relatam, em artigo de revisdo, quatro subtipos de células Th expressos por fatores de
transcricdo especificos e associados a produgdo de citocinas que os autores denominaram “citocinas assinatura”,
conforme observado no Quadro 1 (NORMANTON e MARTI, 2013).

Atualmente, novas subpopulagées veem sendo identificadas como as Th22, Th9, dentre outras (JIA e WU, 2014;
MEYLAN e GOMEZ-RODRIGUEZ, 2017).

As células T 17 (Th17) foram descritas no ano 2000 por Infante-Duarte et al. e reconhecidas cientificamente em
2005, modificando o paradigma da interagdo imunolégica entre Th1/Th2 aceito até entdo (MOSMANN, 1986;
MOSMANN e COFFMAN, 1989; OPPMANN et al, 2000; INFANTE-DUARTE et al, 2000; PARK et al, 2005; HAR-
RINGTON et al, 2007). O perfil de citocinas das células Th17 se caracteriza pela sintese de interleucina 17 (IL-17),
identificada por Yao et al, em 1995, além da interleucina 21 (IL-21) e da interleucina 22 (IL-22).
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Posteriormente, em 2009, foram identificadas em modelos experimentais em camundongos, as células “natural
Th17" (nTh17), células T CD4 + de maturagdo timica que sintetizam IL-17A (MARKS et al, 2009). Zuniga et al
(2013) sugeriram que estas células sofrem ativagdo e respondem a danos teciduais antes das células Th17 “con-
vencionais”, pois estas Ultimas sdo geradas ap6s o reconhecimento do antigénico; o autor sugere o termo “Th17
induziveis" para tais células (ZUNIGA et al, 2013)

Funcionalmente, a efetividade das Th17 é determinada por seus padrées de citocinas e alguns autores sugerem
que esta populagdo participa da transicdo entre a resposta inata e a resposta adaptativa.

Normanton e Marti (2013) observam que as fung¢des podem ser potencializadas quando a IL-17 se associa ao
TNF-K, IL-6, IL-22, IL-1 e IFN-X. Park et al (2005) destacam que as “citocinas assinatura” TH1 e TH2 concomitan-
tes reduzem os niveis de IL-17, enquanto isoladamente, hd uma tendéncia ao aumento dessa interleucina (PARK
et al, 2005).

A IL-17 compde a “familia IL-17" e inclui as citocinas IL-17 (IL-17A, cujos receptores IL-17RA e IL-17RC se ex-
pressam em células ndo-hematopoiéticas), IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E (IL-25) e a IL-17F (com fun¢des semel-
hantes, porém menos potente que a IL17A) (GAFFEN et al, 2014; YE et al, 2001). As principais fun¢des associadas
as células Th17 encontram-se no Quadro 2.

Como exposto anteriormente, as células Th17 “convencionais” ou "induziveis", ap6s reconhecimento antigénico,
sofrem diferenciacdo final a partir da regulagdo transcricional positiva exercida pelo RORgt. A regulacdo nega-
tiva, por sua vez, é realizada por diversas expressdes genéticas como o T-bet e o FOXP3; o fator de crescimento
independente -1 (GFI-1), que pode suprimir o RORgt o para promover a diferenciacdo Th2, e o receptor ativado
por proliferador de peroxissoma (PPAR), que inibe a expressdo da RORgt, impedindo a diferenciacdo Th17 sem
afetar Th1 ou Th2 (WACLECHE et al, 2017). Destaca-se assim, de modo interessante, possibilidades de desvios e
interacdes entre os padrées das subpopulagdes nas diversas reagdes imunoldgicas.

Destaca-se que as células Th exibem plasticidade de linhagens, ou seja, tém a capacidade de mudar seu perfil
conforme modificacdes epigenéticas, expressando ou suprimindo fatores de transcricdo especificos da linhagem
(GAFFEN et al, 2014; O'SHEA e PAUL, 2010; BRUCKLACHER-WALDERT et al, 2014; WEI et al, 2009). Gaffen et
al (2014) conceituam a plasticidade da linhagem Th17 como “a capacidade das células Th17 de adquirirem novas
caracteristicas efetoras”, perdendo sua identidade original como, por exemplo, a expressdo de RORt e a sintese
de IL-17A. A plasticidade Th17 envolvem mudangas para o padrdo Th1, Th2, Tregs e para linfécitos T foliculares
(TFH), de acordo com suas interagbes e com a necessidade funcional (COSMI et al, 2010; HIROTA et al, 2013).
A intima interagdo entre as subpopulagdes de células Th e seus produtos refletem uma complexa rede imunolé6gi-
ca. Assim como a correlagdo entre Th1 e Th2, a interagdo entre Th1 e Th17 ja é bem estabelecida na literatura,
com um papel anti-inflamatério mais comumente associado as células Treg (TATO e O'SHEA, 2006; STEINMAN,
2007). Ainda, Tato e O'Shea (2006) relatam a interagdo entre TH17 e Treg (TATO e O'SHEA, 2006).

As células Th17 via produgdo de IL-17 atua induzindo a resposta inflamatéria e suas consequéncias, como perme-
abilidade celular, vasodilagdo e migracdo celular. As células Th1, principalmente via IFN-X, induzem o desenvolvi-
mento da imunidade mediada por células enquanto as Th2 modulam a resposta mediada por anticorpos via IL-4,
IL-5 e IL-13 (MOSMANN, 1986; MOSMANN e COFFMAN, 1989; OPPMANN et al, 2000; PARK et al, 2005).
Com a finalidade de imunomodular a resposta imunoldgica em diferentes condi¢bes patolégicas como alergias e
doencas autoimunes, as células Treg inibem por meio de imunossupressdo induzida por TGF-K, as respostas Th1,
Th2 e Th17; portanto, tal populagdo contra regula as reagdes, buscando equilibrio entre as diversas facetas da
resposta imunolégica (PARK et al, 2005).

Assim, em ambas as associa¢des - Th17/Th1 e Th17/Treg - destaca-se a participagdo da IL-6 e do TGF-K, co-
mumente associados a fungdes pré-inflamatéria e anti-inflamatéria, respectivamente (STEINMAN, 2007). Ainda,
Steinman (2007) sugere que particularmente em inflamagdes das vias aéreas, o TGFX desempenha importante
papel inibitério sobre a diferenciacdo e a funcdo de células Th17.
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Influéncia das células Th17 na asma

Apesar de importante papel na imunidade contra bactérias e fungos extracelulares, as células Th17 participam da
patogénese de doencas auto-imunes e de inflamagdes alérgicas (KORN et al, 2007; WEAVER et al, 2013).

Anteriormente associada aos perfis Treg e Th2, a presenca de infiltrado inflamatdrio rico em neutréfilos e/ou
eosinodfilo veem sendo associada, na Gltima década, a presenca de células Th17 e tanto na asma como em outras
inflamacdes alérgicas, o infiltrado inflamatério é atualmente considerado misto, composto por células Th1, Th2,
Th9 e Th17 (LLOYD e HESSEL, 2010; VOCK et al, 2010; ELSAKKAR et al, 2016).

Wang et al (2010), observam que as populagdes de células T de memoria do infiltrado inflamatério de tecidos
provenientes de pulmdes de pacientes asmaticos e de camundongos com asma induzida experimentalmente,
co-expressaram, em maior quantidade em comparacdo a amosras sauddveis, GATA3 e RORKt sendo, portanto
plasticamente Th2/Th17 (WANG et al, 2010).

Stritesky et al (2008) destacam que, em cultura de células Th17 associadas a IL-4, observa-se menor produgdo de
IL-17 e aumento da producdo de citocinas associadas ao fenétipo Th2, sugerindo que as células Th17 podem ad-
quirir um fenotipo pré-alérgico; em estudos in vivo demonstram que em doencas agudas alérgicas das vias aéreas
as células Th17 podem adotar, concomitantemente, o fenétipo secretor de IFN-X de células Th1 (STRITESKY et
al, 2008).

Glosson-Byers et al (2014) observaram, em seus resultados, pequena populacdo de CD4 + células do pulmdo de
camundongos alérgicos que co-produziram IL-17A e IL-13, sugerindo que as células T secretoras de IL-17A / IL-
13 ndo expressam previamente IL-17F. Os autores também sugerem que células T secretoras de IL-17A / IL-13
sdo associadas a um fenétipo Th2, improvavelmente desenvolvidas a partir de células Th17 (GLOSSON-BYERS
et al, 2014.

Especificamente na asma alérgica, a hipotese de que as células Th17 desempenham um papel importante na asma
e como estes linfécitos participam da fisiopatologia desta doenca vem sendo alvo de pesquisas desde o inicio dos
anos 2000.

Vock et al, em trabalho de 2010 em cultura de células humanas epiteliais e musculares lisas provenietes de bron-
quio, observaram sintese de IL-8, IL-6, TNFX, GM-CSF e fator de crescimento relacionado ao antigeno ¥ (GRO-K)
via secrecdo de IL-17A e IL-17F O mesmo autor evidenciou aumento da expressdo de RNAm para IL-17 e pre-
senca de IL-17A em amostras de plasma provenientes de pacientes asmaticos (VOCK et al, 2010).

Foi observado por diversos autores que a ligacdo da II-17 a seu receptor no epitélio das vias aéreas estimula a
liberagdodos ligantes CXC-quimiocina 1 (CXCL1) e CXCLS8, além da IL-6; os dois primeiros atraem neutrofilos,
enquanto a IL-6 aumenta a ativagdo das préprias células Th17, em um mecanismo de feed back positivo (BARNES,
2008; HAMMAD e LAMBRECHT, 2008; HOLGATE et al, 2008).

Wakashin et al (2009), associaram, em experimentos com camundongos, o perfil de citocinas produzidos por
células Th17 a inflamagdo neutrofilica das vias aéreas e potencializacdo da eosinofilia das vias aéreas de um modo
em geral (WAKASHIN, 2009). Segundo os autores, as células Th17 ativam neutrofilos através da IL-6, TNF-K, IL-
1K e IL-17A, estes produtos atuariam em sinergia na producdo e atividade de elastase neutrofilica humana (HNE)
e mieloperoxidase, duas das mais importantes enzimas derivadas de neutréfilos. Destaca-se, ainda, que as células
Th17 prolongam a sobrevivéncia de neutréfilos liberando GM-CSF e fator estimulante de coldnias de granulécitos
(G-CSF), permitindo-lhes a manutencdo da sobrevida dos neutrdéfilo nas vias aéreas (WAKASHIN et al, 2009).

Portanto, o infiltrado neutrofilico observado em episédios de agudizacdo parece ser modulado pelo aumento dos
niveis de IL-17; situages que induzem o aumento desta interleucina, como as altas concentra¢des de oxigénio
(hiperdxia) podem agravar a condicdo clinica do paciente em situagdes de urgencia e emergencia quando sub-
metidos esta terapia complementar ao tratamento com corticéides e broncodilatadores, rotineiramente utilizados
(NAGATO et al, 2015).
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Em presenca de IL-6 e TGF-K, concomitantemente, as células Th17 sintetizam IL-17A, IL-17F, IL-22, além de IL-21
(KORN et al, 2007; WEAVER et al, 2013). A IL-22 é associada a estimulos inflamatérios precoces, induz prolifera-
cdo epitelial e liberacdo de IL-10, tendo esta seu niveis circulantes aumentados em asma alérgica.

Glosson-Byers et al. (2014) realizaram estudo experimental utilizando camundongos 1117f + / CostRsYFP / YFP
sensibilizados com OVA e alume seguido por desafios intranasais com OVA, com o objetivo de verificar a esta-
bilidade celular das células Th17 nas doencas alérgicas agudas e cronicas das vias aéreas, a partir de andlise do
liguido bronco alveolar.

Os resultados sugeriram que, nas amostras provenientes dos animais desafiados com OVA, com desenvolvimento
de doenca aguda, houve aumento das células CD4 + sendo a maioria produtores individuais de IL-17A, IFN-X
ou IL-13, associadas a uma pequena populacdo de células que co-produzem IL-17A e IFN-K ou IL-17A e IL-13
(GLOSSON-BYERS et al, 2014).

Na doenca cronica das vias aéreas alérgicas, os autores utilizaram modelo com mesmo animal, porém estimula-
dos com &caros de pé doméstico em 3 desafios intranasais consecutivos por semana, durante cinco semanas. As
amostras do lavado provenientes dos animais estimulados exibiram aumento no nimero de células CD4 em com-
paracdo com as amostras dos camundongos controle, semelhante ao que foi observado no modelo agudo. Estes
dados demonstram que as células Th17 permanecem produtoras de IL-17 e ndo expressam citocinas associados
a outros subconjuntos T auxiliares durante o desenvolvimento da reagdo aguda ou crénica, ndo sendo observada
plasticidade de linhagem (GLOSSON-BYERS et al, 2014).

Em modelo de asma experimental induzida por OVA, camundongos suprimidos da acdo das células TCD4+ por
meio de anticorpos monoclonais anti-CD4 e anti-IL-2, ndo foi possivel inibir a neutrofilia e infiltracdo neutrofilica
tecidual nas vias aéreas; a instilacdo intranazal de IL-17A induziu o acimulo nautrofilico nas vias aéreas e aumen-
tou os niveis de metaloproteinase 9 (MMP-9) em lavado broncoalveolar (BARNES, 2008).

Por outro lado, Hammad e Lambrecht (2008) relatam que a IL-17 reduz a produg¢do de CCL17 in vitro e suprime a
absorc¢do de antigenos através das DCs e producdo de IL-5 e IL-13 nos linfonodos in vivo, indicando um mecanis-
mo pelo qual IL-17 pode suprimir a inflamagdo alérgica quando administrado durante a provocacdo alergénica.
(HAMMAD e LAMBRECHT, 2008).

Apesar de aproximadamente 20% do infiltrado linfocitario na asma corresponder a linfécitos Th17, o papel desta
populagdo celular eseus produtos, principalmente a IL17A, na doenga alérgica humana ndo é totalmente esclare-
cido e sua influencia na severidade da asma ainda ndo foi bem definida (VOCK et al, 2010).

Os achados sugerem, de um modo em geral, um papel relevante destas células no recrutamento de neutréfilos
e possivel lesdo celular em consequencia desta quimiotaxia, porém, apesar de a estabilidade da linhagem das
células Th17 ser essencial para o desenvolvimento de doencas alérgicas, os mecanismos que determinam a plasti-
cidade das subpopula¢des Th é pouco compreendido.

CONCLUSOES
o A IL-17 é uma potente citocina pré-inflamatdria observada em processos alérgicos tais como a asma;
o A mudaca do perfil de resposta Th2 com produgdo de IL-4, IL-5 e IL-13 no processo alérgico da asma

para perfil Th17 associado a Th1 pode exacerbar a resposta inflamatéria levando a episddios de agudizacao;

o A IL-17 promove migracdo de neutréfilos colaborando para o dano tecidual agudo do parenquima pul-
monar en pacientes asmaticos;
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o Algumas situagdes, como altas concentracdes de oxigénio (hiperdxia), podem acarretar na mudanca do
perfil classico Th2 para Th17 associado a Th1, promovendo inflamagdo aguda que se desenvolve concomitante
com o infiltrado eosinofilico, classicamente observado na etiopatologia da asma alérgica;

o Os dados da literatura sugerem que sdo necessarios mais estudos para se avaliar melhor o emprego de
hiperéxia como terapia complementar em pacientes que se encontram em crise asmatica ou que apresntam asma
grave de dificil controle;

o Estudos experimentais utilizando o modelo cléssico de indugdo por ovalbumina (OVA) em camundongos
podem contribuir para a elucidagdo dos mecanismos fisiopatolégicos e das diversas intera¢des Th1, Th2 e Th17,
envolvidos no desenvolvimento da asma grave.
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Anexo 1

Quadro 1: subtipos de populacdo de células TCD4+, seus fatores de transcricdo genéticos e padrdo especifico de
citocinas (Normanton & Marti, 2013)

SUBPOPULACAO FATORES DE CITOCINAS ASSINATURA
TRANSCRICAO

Thi Thet Interferon gama IFN- y

Th2 GATA3 Interleucina 4 (IL-4), Interleucina 5 (IL-5), Interleucina 13
(IL-13)

Treg FOX P3 Fator de crescimento transformador beta (TGF-p ) e
Interleucina 10 (IL-10)

Th17 RORgt Interleucina 17 (1L-17), Interleucina 21 (1L-21), Interleucina
22 (IL-22)

Anexo 2

Quadro 2: Principais fun¢des associadas as células Th17 e suas principais citocinas

IL-17 e Regulagdo da permeabilidade das células epiteliais intestinais

e Recrutamento de neutrofilos

e Recrutamento de células Th 17

¢ Previnem a infec¢fo em superficies mucosas por meio de peptideos antimicrobianos

e Ativa da formagdo do centro germinativo em foliculos linfoides na resposta humoral

IL-22 e Proliferagdo de células epiteliais

¢ Sintese de moléculas pro-inflamatérias

¢ inducdo da liberagdo de IL-10

e Estimulo de proteinas de fase aguda

IL-21 e Estimula sintese de fatores antimicrobianos (quimiotaxia para bactérias, bacteriostatico e
bactericida)

e Estimula sintese de IFN tipo 1 por DC plasmocitoides (PDCS)

e Recrutamento de neutrofilos

e Bactericida
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