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RESUMO: Infeccoes bacterianas sao altamente prevalentes no mundo
e Staphylococcus aureus tem grande importancia neste contexto. A
maioria das infeccoes causadas por este patdgeno se da através da
pele ou da mucosa. Neutréfilos e linfocitos sao células fundamentais
no controle destas infec¢oes. Recentemente foi demonstrada uma
subpopulacio linfocitiria relacionada com a producio de altas
quantidades de Interleucina (IL) 17, além de outras citocinas como
IL-21, IL-22 e IL-23. Este subtipo celular foi denominado de células
T belper 17. Estas células foram relacionadas com o recrutamento de
neutrofilos para os locais infectados e com mecanismos de imunidade
protetora contra patdgenos extracelulares. No entanto, a interagao
entre neutréfilos e linfocitos Th17 ainda € pouco esclarecida. Diante
destes fatos, este estudo teve como objetivo aglutinar importantes
aspectos atuais ligados ao entendimento do desenvolvimento de
respostas imunes mediadas por linfocitos T belper 17 contra o .
aureus.
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INTERACTION OF LYMPHOCY TES Th17 WITH IMMUNE
COMPONENTS IN INFECTIONS BY Staphylococcus
aureus: WHERE ARE WE HEADING?

ABSTRACT: Bacterial infections are predominant worldwide and
Staphylococcus aureus is very relevant in current context. Most
infections are caused by the pathogen through skin or mucus.
Neutrophils and lymphocytes are basic cells in the control of these
infections. A lymphocyte sub-population was recently revealed to be
related to the production of high amounts of interleukin (IL) 17, and
other cytokines such as IL-21, IL-22 and IL-23. The cellular sub-type
was called T helper 17 cells, related to recruitment of neutrophils
for the infected sites and with the protecting immunity mechanisms
against extracellular pathogens. However, the interaction between
neutrophils and lymphocytes Th 17 is only scantily known. Current
paper agglutinates important aspects linked to the development of
immune responses mediated by T helper 17 lymphocytes against .
aureus.
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INTRODUCAO

Infeccdes bacterianas acometem individuos mundialmente.
Elas estao associadas a elevados indices de morbidade e mortalidade.
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Dentre os microrganismos bacterianos, Staphylococcus
aureus tem grande importincia. Diferentes autores
descrevem a capacidade apresentada por este coco em
habitar tecidos humanos como comensal, sobretudo vias
aéreas, pele e mucosas (GRICE et al., 2009; LO et al.,
2011).

Sendo assim, por estar presente nesses locais
teciduais, propaga-se facilmente, sendo transportado
para inimeros locais tanto ambientais, como da prdpria
superficie do hospedeiro. Por conta desta distribuicio,
ele estd relacionado com patologias em diversos locais
do organismo (LOWY, 1998; SPELLBERG; DAUM, 2012).

Mundialmente, tem sido relatado o aumento de
casos de infeccao por §. aureus, sendo que mais de 90%
destas infeccoes ocorrem através da pele (FRIMODT-
MOLLER et al., 1997; HOEN et al., 2002). Dentre as
principais infec¢oes de pele causadas por este patogeno
temos a furunculose, dermatites, sindrome da pele
escaldada, dentre outras (MELISH; GLASGOW, 1970;
SHARMA, 2001).

Em hospedeiros vertebrados, o poder de evasao
de defesas imunoprotetoras do §. aureus tem sido
correlacionado com a expressao de fatores de viruléncia
como adesinas e leucotoxinas, além da formacio de
biofilme (PREVOST et al., 2001; VELAZQUEZ-MEZA, 2005;
OTTO, 2008). Diante de amplas alternativas de evasio das
defesas imunes, a0 longo dos anos comecaram a surgir
cepas resistentes as principais classes de antimicrobianos
utilizadas (WENZEL; EDMOND, 1998; BOUCHER;
MILLER; RAZONABLE, 2010).

Tal fato reforga a necessidade da busca de novos
mecanismos que auxiliem no controle da infeccio por
este patogeno. Apos o surgimento, em 2005, do perfil
linfocitario T helper 17, foi observado que a interacio
destas células com neutrofilos pode ser benéfica para a
depuracio bacteriana (HARRINGTON et al., 2005; CHO
et al., 2010). Porém, poucos trabalhos na literatura
abordam a relacio desta interagio com §. aureus.

Diante destes fatos, este estudo teve como
objetivo trazer importantes aspectos atuais ligados ao
entendimento do desenvolvimento de respostas imunes
contra o §. aureus e o papel das células Th17 na geragio
de uma imunidade protetora contra este patogeno.

2 PERFIL LINFOCITARIO Th17: A DESCOBERTA

Mosmann e Coffman, ha mais de 20 anos
propuseram que as células T auxiliares CD4" poderiam
se diferenciar em duas subpopulagoes distintas, trazendo
desta forma o paradigma mais famoso da imunologia:
Th1/Th2 (MOSMANN et al, 1986; MOSMANN;
COFFMAN, 1989). Este postulado foi fundamental
para o entendimento dos mais variados fendmenos da
imunidade adaptativa.

Ao longo de virios anos, esse paradigma
procurava explicar fenomenos envolvidos com a geracio
de uma imunidade protetora contra diferentes tipos de
infeccoes. Porém, posteriormente foram demonstradas
subpopulacoes linfocitirias que apresentavam padroes
de comportamento que nio poderiam ser explicados
pelo paradigma Th1/Th2 (AGGARWAL; GURNEY, 2002).
Dentre estas células, foram identificados grupos
linfocitirios capazes de produzir altas quantidades de
IL-17, além de outras citocinas como IL-21, IL-22 e IL-
23. Este grupo de linfdcitos foi denominado de células T
helper 17 (HARRINGTON et al., 2005).

Adiferenciacao deste subtipo de perfil linfocitirio
tem sido correlacionada com a presenca de IL-6 e TGF-3
(MCGEACHY et al., 2007). Enquanto o TGF-B promove
a diferenciacao de linfdcitos T reguladores, modulando
a resposta inflamatoria, a atuacio de IL-6, produzida
pela resposta imune inata, induz linfocitos T virgens a se
desenvolverem em células Th17 (BETTELLI et al., 2008;
KIMURA; KISHIMOTO, 2010; HATTON, 2011).

Além da IL-6 e TGF-p, outras citocinas incluindo
a IL-1-B, IL-13, IL-18, 1L-22) 11-23 e TNF-a participam da
diferenciacao e expansao da Th17 (ACOSTA-RODRIGUEZ
et al., 2007; BETTELLI et al., 2008). Em contrapartida,
alguns estudos demonstraram que a IL-4, IFN-y e IFN-o
podem inibir o perfil linfocitirio 7h17 (OUYANG; KOLLS;
ZHENG, 2008). A IL-27, membro da familia IL-12/IL-23,
também foi descrita como um potente regulador negativo
da diferenciacio da Th17 (BETTELLI et al., 2008).

Ao longo dos anos seguintes, virios autores
correlacionaram a participacio benéfica de células Th17
na protecio contra vrios tipos de microrganismos,
sobretudo extracelulares. Foi observado que durante a
atuacio destas células, ocorre a participacio de diferentes
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citocinas e quimiocinas, gerando um microambiente
inflamatério que auxilia na protecio.

3 QUIMIOCINAS NO PERFIL Th17: QUAL A IMPOR-
TANCIA?

Células Th17 expressam de forma seletiva
o receptor da IL-23 (IL-23R) e o CCR6, receptor
da quimiocina CCL20. A IL-23 apresenta a mesma
subunidade p40 que a IL-12, mas difere por apresentar
a subunidade p19 (CUA et al., 2003; LANGRISH et al.,
2005). A IL-23 tem mostrado forte relacdo com a protecio
proporcionada pelo perfil 7Th17.

Fato importante, uma vez que em modelos de
imunizacio com proteinas estafiloccicas foi observado
que camundongos deficientes de IL-23 ndo foram
protegidos apos o desafio com §. aureus. Estes resultados
reforcaram a importancia desta citocina na defesa contra
este gram-positivo (JOSHI et al., 2012).

Demais trabalhos tém mostrado a importancia
de quimiocinas na resposta mediada por células Th17.
Foi observado que essas moléculas promovem grandes
impactos nos mais variados tipos celulares do sistema
imune, como a quimiotaxia de células dendriticas
imaturas, linfocitos T efetores e de memoria, bem como
linfocitos B. Desta forma, tém se mostrado fundamentais
para a migracio celular e a organizagio da resposta
inflamatéria (LE BORGNE et al., 2006; GEHERIN et al.,
2012).

Dentre as quimiocinas, a CCL20 tem importante
papel em locais como pele e mucosa sendo um elo
fundamental entre as atividades inflamatdria e anti-
inflamat6ria (FRIMODT-MOLLER et al., 1997, HOEN et
al., 2002). Fatores liberados no tecido inflamado podem
induzir a producio de CCL20 e consequentemente a
quimiotaxia de células Th17 (LI et al., 2013).

Assim sendo, patdgenos que causam infeccao
nestes locais podem sofrer influéncia direta da resposta
celular mediada por linfocitos 7517 (VAN DE VEERDONK
et al., 2009; DOHLMAN et al., 2013). A capacidade
da IL-17 induzir a producio de quimiocinas, bem
como outros mediadores proé-inflamatorios, tem sido
diretamente relacionada a exacerbagio da inflamacio

em camundongos knockout para Toll-likereceptor 2 em
infecgoes bacterianas (NICHOLS et al., 2009).

Neste mesmo modelo, a resposta inflamatéria
se torna exacerbada e polarizada para linfocitos Th17
(GILLRIE et al., 2010). Autores sugerem que estes
mecanismos si0 uma tentativa compensatoria a falta
do receptor e uma alternativa de induzir a depuragio
bacteriana (NICHOLS et al., 2009).

Ao interagir com seu receptor, a IL-17 induz a
ativacio de fatores transcricionais como o NF-kB e AP1
que estimulam a expressao de citocinas pré-inflamatorias,
dentre elas GM-CSF, IL-1, IL-6, IL-8 e TNF- o (JOVANOVIC
et al., 1998). Somada a estas acdes, a IL-17 ainda é capaz
de induzir a producio de 6xido nitrico pelo aumento da
atividade da 6xido nitrico-sintase induzida (iNOS) e, entre
outras acoes, estimular a expressio de quimiocinas como
CXCL-1, CXCL-2 e CXCL-10 (LEE et al., 2008; BRACKETT
etal., 2013).

Dessa forma, diferentes estudos demonstraram
que a resposta mediada pela interacio ThI7-
quimiocinas resulta na quimioatra¢io de neutrdfilos e,
consequentemente, controle do patégeno bacteriano,
fatos importantes na busca por novas medidas

imunoprotetoras contra a infeccao por este coco.

4 A ATRACAO DE POLIMORFONUCLEARES E UM DOS
OBJETIVOS DA INTERACAO ENTRE 7h17 E COMPO-
NENTES DO SISTEMA IMUNE

A atracdo de células inflamatorias para o sitio
infeccioso é fundamental para o controle da infecgao.
O neutroéfilo € a principal célula com a capacidade de
promover a depuracio de S. aureus nas primeiras horas
de infeccio, sobretudo na pele (MOLNE; VERDRENGH;
TARKOWSKI, 2000). Estes polimorfonucleares podem
interagir com células 7h17 uma vez que sio produtores
de TGF-B e IL-6, além da producao da prépria IL-17A
(GROTENDORST; SMALE; PENCEV, 1989; WERNER
et al., 2011). Neste contexto, atualmente muito se tem
ressaltado sobre a importincia das interacdes entre
neutrofilos e células Th17.

Corroborando  com

essas  informacoes,

neutrofilos cultivados com IFN-y e lipopolissacarideos
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foram capazes de produzir as quimiocinas CCL2 e CCL20.
Desta forma, tem sido reportado que nio somente as
células diferenciadas em 7h17 induzem a quimioatracio
de neutrofilos pela producio de CXCL8, mas também o
proprio neutréfilo pode induzir esse perfil linfocitario
(PELLETIER et al., 2010).

Ap0s serem ativadas, as células 7h17 apresentam
acoes diversas, sobretudo na protecio contra infeccoes.
A atuacio destas linhagens linfocitirias pode ser
modulada apdés o reconhecimento do patdgeno por
células dendriticas (HARRIS, 2011). Por conseguinte, em
infecgoes bacterianas o direcionamento de neutrdfilos
para o tecido infectado estd entre as principais acoes
deste perfil celular.

5 A INTERAGAO 7Th17-NEUTROFILOS NA DEFESA
CONTRA S. aureus

S. aureus vem desenvolvendo resisténcia as
principais classes de medicamentos antimicrobianos
utilizados (WENZEL; EDMOND, 1998; BOUCHER;
MILLER; RAZONABLE, 2010). Desta forma, uma medida
imunoprofilitica ou imunoterapia vem sendo buscada
como alternativa para os antibioticos.

Autores avaliaram a participacio benéfica
proporcionada pelas citocinas IL-1 e IL-17 em modelos de
infeccdo cutdnea (MILLER; CHO, 2011). Recentemente,
em modelo de infeccio pulmonar, foi observado que a
€xposicao aos antigenos estafilococicos induziu respostas
mediadas tanto por linf6citos Th1 como Th17, além da
migraciao de polimorfonucleares, causando inflamacio
pulmonar (KIM et al., 2012).

Quando nio exacerbada, esta resposta
inflamatéria Th1/Th17 é fundamental para a defesa
do organismo. Modelos experimentais que utilizaram
imundgenos associados a uma resposta Thi1/Th17
contra patogenos como S. aureus e Candida albicans
demonstraram um aumento no recrutamento e ativacio
de fagdcitos nos locais de infeccio, além da depuragio
mais eficaz destes patogenos nos tecidos (LIN et al.,
2009).

Logo, a produgio de IL-17 na indugio de
mecanismos efetores contra o §. aureus e a presenca de
células que produzam essa citocina ¢ fundamental para
o controle da infec¢do. Dentre os produtores, linfocitos

vO também sio fontes importantes de IL-17 e a falta
desta linhagem celular pode levar a um prejuizo na
defesa contra §. aureus. Tem sido mostrado que animais
deficientes de células y5 apresentam lesoes de pele e
cargas bacterianas maiores, bem como recrutamento de
neutrofilos prejudicado, quando comparados a animais
controles selvagens (CHO et al., 2010).

Na pele, modelos de imunizagio com §. aureus
mostraram reducdo do tamanho da lesio e presenca
de intenso infiltrado neutrofilico quando os animais
foram desafiados. A magnitude do infiltrado tem sido
correlacionada com um aumento na produgio de
citocinas, como IL-17 e quimiocinas relacionadas com
a quimiotaxia de polimorfonucleares (TKACZYK et al.,
2013). A Figura 1 resume as principais interagoes entre
células Th17 e polimorfonucleares.
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Figura 1: Apds um dano tecidual Staphylococcus aureus adentram
a pele provocando processos inflamatérios. Dente os fatores
liberados, TGF- e IL-6 induzem a diferenciacao de linfocitos

virgens em células T belper 17. Estas células aumentam o infiltrado

de polimorfonucleares através da liberacio da interleucina 17 que
ativa neutrofilos, levando a uma depuragio bacteriana.

Alguns fatores tém sido correlacionados com
diminuicio da resposta inflamatoria induzida por Th17.
Infecgoes pelo virus Influenza A foram capazes de reduzir
a defesa do hospedeiro mediada por Th17, devido ao
estimulo na producio de IFN-y. Estudos experimentais
demonstraram que animais infectados com . aureus e
Influenza tiveram uma depuragio bacteriana prejudicada
associada a um aumento na mortalidade (KUDVA et al.,
2011).

Em contrapartida, animais co-infectados com
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Influenza e bactérias tratados com IL-23 mostraram um
aumento no controle bacteriano. Estes dados reforcam
observagoes que apontam para um maior nimero de
infeccoes por cepas de S. aureus quando associadas ao
quadro de gripe (KUDVA et al., 2011)

Dentre os locais onde S. aureus pode colonizar,
as fossas nasais sao o principal reservatorio. Neste local,
camundongos knockout para IL-17 foram incapazes de
controlar eficazmente S. aureus. Sendo assim, respostas
imunes associadas a Th17 podem ser alvos estratégicos
para o controle de infeccoes persistentes em seres
humanos (ARCHER; HARRO; SHIRTLIFF, 2013).

Muitos trabalhos tém descrito que a IL-17 ¢
produzida por linfécitos T, porém, a maior parte desta
citocina em processos inflamatorios é secretada por
células da imunidade inata (CUA; TATO, 2010; LI et
al., 2010). Neste contexto, a produ¢io de IL-17A por
neutrofilos tem sido descrita por diferentes autores (LEY;
SMITH; STARK, 2006; WERNER et al., 2011).

Recentemente, foi demonstradaa produgao de IL-
17A por polimorfonucleares em um modelo de infeccao
experimental por  Cryptococcusneoformans.
modelo, quando ocorre a deplecio de neutrdfilos, as

Neste

células T yd sio as principais fontes de IL-17A resultando
em acio protetora em camundongos neutropénicos
(WOZNIAK; KOLLS; WORMLEY, 2012).

6 LINFOCITOS Th17 VERSUS S. aureus

Camundongos deficientes em IL-17A ou IL-17F
se mostram suscetiveis a infeccoes de pele causadas por
bactérias gram-positivas, como S. aureus (CYPOWY] et
al., 2012). Tem sido demonstrado que a administracio
de anticorpos neutralizantes de IL-17A se correlaciona
com menor formacio de abscessos intra-abdominais,
prejuizos na defesa sistémica e infeccdes bacterianas
exacerbadas (CYPOWY] et al., 2012). Desta forma, o perfil
Th17 tem sido correlacionado com respostas protetoras
contra microrganismos extracelulares (HAPPEL et al.,
2005; AUJLA et al., 2008; KHADER; GOPAL, 2010).

Em outros sitios anatomicos, tem sido
sugerido que a resposta Th17 associada é necessdria

para descolonizacio nasal, sendo que esta resposta é

dependente de células T e mediada via produgao de IL-
17A (ARCHER; HARRO; SHIRTLIFF, 2013). O perfil Th17
pode ser importante para o desenvolvimento de uma
imunidade protetora contra §. aureus, principalmente
pela sua caracteristica mobilizacio e ativacio de
neutrofilos (LIN et al., 2009).

Entender como ocorre a inducio do perfil 7h17
em uma infeccdo estafilocdcica € fundamental. Sobretudo
porque, futuramente, medidas imunoprofilticas podem
vir a ser desenvolvidas gracas ao maior entendimento
deste perfil linfocitdrio. Porém, mais estudos devem ser
realizados no intuito de colaborar com mais informacoes
que auxiliem a consolidar essas teorias.

7 CONCLUSAO

Este trabalho buscou informagoes relevantes
na atuacio de células 7h17 na infecdo por S. aureus
e objetivou fornecer dados para a consolidacio do
entendimento deste perfil linfocitdrio. Por conseguinte,
compilou e organizou informagdes para auxiliarem
no entendimento da resposta inflamatéria contra este
patégeno. Acreditamos que o perfil 7h17 seja um
caminho promissor para o desenvolvimento de novas
medidas imunoprofildticas contra o S. aureus. Porém,
mais estudos devem ser realizados no intuito de colaborar
com mais dados que auxiliem na consolidacio das teorias
descritas.
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