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RESUMO

Introducéo: O objetivo desta revisdo foi avaliar a participacdo da interleucina (IL) 2 como coadjuvante
na progressdo das neoplasias intraepitelial do colo uterino. Descrigdo: Foram pesquisados em fontes de
dados Medline (Pubmed), Scielo artigos relacionados ao tema publicados entre 1994 e 2020,
selecionando-se apenas os relevantes. Discussdo: S&o abordados conceitos, tipos de imunidade
presentes e células que fazem parte deste processo imunologico. O mecanismo de acdo pelo qual um
antigeno é captado pelo Sistema Imunoldgico, sendo influenciado por este e, dividindo-se, assim, em
subgrupos THo, TH1 e TH.. A diminuicdo nas concentragdes da IL-2 com aumento da concentracdo de
IL-10 e, a mudanca do perfil TH1 para TH2, pode se caracterizar como um agravante clinico em mulheres
com lesdo intraepitelial de alto grau em colo uterino .

Descritores: Citocinas, Interleucina 2, lesdo intraepitelial escamosa.

ABSTRACT

Introduction: The objective of this review was to evaluate the participation of interleukin (IL) 2 in the
progression of intraepithelial lesion of the uterine cervix. Description: Medline (Pubmed) and Scielo’s
articles related to the topic published between 1994 and 2020 were searched, selecting only the relevant
ones. Discussion: This review of literature approaches concepts, types of immunity present and cells
that are part of this immune process. Furthermore, it describes the mechanism of action by which an
antigen is captured by the Immune System, being influenced by it and thus dividing itself into subgroups
THO, TH1 and TH2. The decrease in IL-2 concentrations with an increase in IL-10 concentration and
the change from the TH1 to TH2 profile can be characterized as a clinical aggravating factor in women
with high-grade intraepithelial lesions in the cervix.
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INTRODUCAO

A busca por um marcador bioldgico confiavel em lesdes intraepiteliais do colo uterino (SIL)
desperta a angustia e apreensdao dos profissionais envolvidos com o tema, uma vez que, O
acompanhamento desse tipo de patologia resume-se no fato de a paciente realizar a colpocitologia
oncoldgica, complementar com a colposcopia quando alterada aquela e a realizagdo de conizagdo por
lesdo intraepitelial de alto grau (HSIL). Talvez a grande incdgnita, nesse caso, é o que fazer para saber-
se a paciente esta ou ndo melhorando apds a cirurgia. E neste contexto que se destacam as citocinas,
como ja demonstrados em acompanhamento de pacientes com outros tipos de cancer e, até mesmo seu
tratamento®?34°,

As citocinas sdo substancias produzidas por érgdos do Sistema Imunolégico (SI) do organismo,
as quais formam o conjunto de unidades funcionais denominadas interleucina atuando, na dependéncia
do efetor, como estimuladores ou inibidores da resposta imune®. Existem comprovacdes de que alguns
tipos de interleucinas podem ser utilizados para o acompanhamento e, até mesmo, ao tratamento de
pacientes com lesdo intraepitelial do colo uterino”#°1° Nesse particular, evidéncias apontam para a
interleucina 2 (IL-2) como sendo um polipeptideo de baixo peso molecular que, na dependéncia de
alteragdes em sua concentragdo, agravam casos de SIL11213 Realizamos esta revisdo bibliografica
com o intuito de compreender a via TH;, tendo como um dos principais integrantes a 1L-2, seu
mecanismo de acao e os principais trabalhos a respeito de sua interagdo com o agravamento em les6es

intraepiteliais do colo uterino. Este trabalho n&o teve conflitos de interesses.

METODOS

Foram utilizados nesta pesquisa livros e artigos identificados a partir de um levantamento
bibliogréafico nas principais bases de dados da area da salde: a)-National Library of Medicine and the
National Institutes of Health (PUBMED); b)- Scientific Eletronic Library Online (Scielo);c)- Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS);d)- Cochrane BVS Biblioteca Virtual
em Salde. Também foram utilizados os seguintes descritores de busca em combinag&o: interleukin 2 in
cervix, interleukin 2 cervix colo uteri. Os periddicos presentes em mais de uma base de dados foram
classificados segundo o critério mais rigoroso de qualidade, ou seja, primeiramente o PUBMED
seguidos pelo SCIELO e LILACS. Esta busca foi efetuada estabelecendo-se os seguintes limites:
Publicagdes entre 1994 a 2021, exclusdo a artigos de visdo e pesquisa basica com uso de animais.

Segundo estes critérios, foram identificados 158 artigos PUBMED e selecionados, dentre os quais 44

Arg. Catarin Med. 2022 jul-set; 51(3):17-27
18



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
o A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280 .

Associagao Médica Brasileira

, 1 SCIELO e 2 livros . Por tratar-se de uma revisao bibliografica, ficou excluida a resolucao n° 196 de
10/10/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos. DOU 1996 Ouc 16; n° 201, secdo 1:21082-21085.

O SISTEMA IMUNOLOGICO

O Sistema Imunoldgico (SI) é responsavel pela acdo, organizacdo, combate e protecdo contra
agentes nocivos ao organismo humano e, para 0s mesmos, desenvolve mecanismos ativadores de
estruturas celulares e proteicas pelas quais sdo produzidas intensas lutas para erradicacdo do foco
inimigo'4151617_ E composto pela Imunidade Inata onde fazem parte todos os elementos em que o
individuo nasce e estdo sempre disponiveis no intuito de protegé-lo de invasores externos como: pele a
nexos, membranas mucosas, arco-reflexos e influéncias quimicas como PH e &cidos graxos secretados
pelos fluidos organicost>°1%1° Também é integrada pela Imunidade Adquirida, a qual esta presente
somente em vertebrados e desenvolve-se, relativamente, mais tarde a Imunidade Inata como uma
complementacdo a estat!261" Embora um individuo nasca com a capacidade de estruturar uma
resposta imune a um invasor externo, a imunidade é adquirida por um contato com o invasor e €
especifica somente aquele agente, por esta razio o termo: Imunidade adquirida”*"*#° O contato inicial
leva a ativacdo de determinadas células (linfocitos) e a sintese de proteinas, algumas das quais exibem
reatividade especifica contra agentes estranhos?°. Por esse processo, o individuo adquire imunidade para
resistir a ataques subsequentes pelo mesmo agente agressor ou através da exposi¢cdo a0 mesmo
antigeno®-%, Fazem parte da resposta imune adquirida trés grupos de linfécitos: B, T e células
apresentadoras de antigenos (APC) como os macrdéfagos e as células dentriticas®?. As células B,
originadas na medula 6ssea sdo responsaveis pela imunidade Humoral e auxiliam na formacdo de
anticorpos®*. As células T tem origem no timo e fazem parte integrante da imunidade celular ou mediada
por célula dando como resultado a producéo de citocinas'?. Incluem-se, neste grupo, as células T CDy,
TCDs, T citotoxica (TC) e T auxiliares (TA) pelas quais, dependendo do grupo formado e as citocinas

secretadas, ainda podendo sofrer uma nova subdivisdo em células THo THie TH,%12

MECANISMO DE ACAO DAS CITOCINAS

Quando células T CD4* sdo estimuladas por um determinado antigeno, ocorrem a divisdo, em
pelo menos, trés subgrupos, baseados nas diferentes citocinas produzidas; estes grupos sdao chamados
TH o, TH1 e TH2. 1° Na resposta imune, as células TH; que sintetizam IL-2, interferon gama (IFN- y) e
o fator de necrose tumoral B (TNF-R) ativam células envolvidas na imunidade celular ou citotoxica:
células T CD8", células NK e macréfagos.®1%2® Por outro lado, as citocinas produzidas pelas células
TH, sintetizam a IL-4, IL-5,IL-6, 1L-10,IL-13, desencadeiam, em células B, a troca de classe para a

producdo de IgE, ativam eosindfilos, auxiliam os linfécitos B a produzirem anticorpos, facilitando a
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resposta imune humoral.>® Virus e bactérias concorrem para a producéo de células tipo TH;1, enquanto
alergenos e parasitas favorecem a inducéo de células tipo TH>*™ Ha concenso, por parte de alguns
autores, pelo fato que, a mudanca de grupos, TH1 para TH., poderia servir como um agravante clinico

em leses intraepiteliais de alto grau em colo uterino piorando o prognéstico®7:8.°19,

Figura 1.

As concentraces de interleucinas podem serem auferidas e determinada a partir da quantitative
real-time polymerase chain reation (PCR), citometria de fluxo ou enzyme-linked immunosorbent assays
(EL|SA 9,10,21,24.

As citocinas auxiliam na modulagdo do controle imunoldgico em CIN HPV induzidas podendo
chegar, até mesmo ao cancer do colo uterino, visto que, 0 mesmo, esta na dependéncia de co-fatores,
situacdes relacionados ao proprio hospedeiro e o risco oncoldgico atribuido a alguns tipos de HPV com
elevada propenséo para transformagéo maligna (oncogénicos)'“*2. As citocinas do tipo TH; (IL-2, IFN-
v e TNF-R) comportam-se como imunoestimulantes sendo capazes de limitar o crescimento tumoral?®27.
Jé as citocinas do tipo TH (IL-4, IL-5, IL-10, IL13) sdo imunoinibitdrias, tendo uma a¢do de supressdo
da imunidade mediada por células e, portanto, capazes de estimular o crescimento tumoral?,

A interleucina 2 (IL-2), atuando nas células B, pode se comportar como um fator de crescimento
onde, sua sobrevivéncia e diferenciagdo para linfdcitos T, promove sua sobrevida, apoptose e contribuiu
para a manutencdo na tolerancia imunolégica®?® podendo, inclusive, desencadear algum efeito na
imunidade a determinados tipos de tumores, promovendo estimulos a sintese de anticorpos e, com isso,
contribuindo para novas terapias antineoplésicas®®®32%, E produzida quase que exclusivamente por
linfécitos T CD4+%1°, A ativacéo das células T, por antigenos e co-estimuladores, induz a transcrigdo
do gene da IL-2 determinando a sintese e secrecdo da proteina codificadal?1%2428, A IL-2 também
desempenha outras fungdes como ser necessaria para a sobrevida das células T reguladoras, as quais
suprimem respostas imunes contra antigenos proprios e outros antigenos exdgenos 6334 Estimula a
sobrevida, proliferacéo e diferenciacdo das células T ativadas por antigeno, promovendo a proliferagdo
e diferenciacdo de células NK (células natural killer) um componente do sistema imune inato as quais,
desempenham um papel nos estéagios iniciais da infecgdo viral ou na génese de tumores®163536,

Clerici et al,1997% em um estudo italiano de caso-controle investigou se a infecgéo genital por
determinados tipos de virus HPV estavam associados a um risco maior de transformacdo maligna, na
qual, foram utilizadas células mononucleares do sangue periférico (PBMC) em mulheres com CIN
associados a infeccdo pelo HPV. Encontraram CIN de alto grau associado a infeccdo HVP em todos 0s

casos sendo os tipos 16 e 18 vistos em 70%. Uma mudanga acentuada no padrdo de citocinas TH; para
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TH; resultava em uma infeccdo HPV mais extensa ou piora no quadro clinico. Al-Saleh et al, 1998%
abordou a nocgéo de que a progresséo do cancer do colo uterino estava associado a uma alteragéo na via
TH2em CIN de alto grau e, quando a densidade das células de IL-2 eram positivas, também menores se
encontrdvam os achados de CIN de alto grau quando comparados a bidpsias de tecidos normais. Giannini
et al, 2002¢ abordaram um estudo prospectivo no intuito de saber se o inicio e progressdo do virus HPV
no cancer do colo uterino alterava a funcdo e densidade das células de Langerhans. Observaram que 0
aumento da densidade das células de Langerhans na zona de transformacdo do colo faz aumentar a
possibilidade de CIN o que diminuiria a sua proliferagéo e producdo de IL-2, favorecendo ao aumento
de IL-10 (imunossupressdo). Lee et al, 2004%’, em um caso-controle, avaliaram a funcéo das células T
de mulheres com CIN HPV induzidas contra um determinado antigeno. Observaram que as mulheres
com CIN de alto grau apresentavam significativamente percentagens mais baixas de células T CD4
produtoras de IL-2 (P=0,045) e células T CDg produtoras de IL-2 (P< 0,01) indicando, com isso, que
havia uma diminui¢do da producgdo de citocinas TH;: fato que poderia agravar a CIN. Nesse mesmo
raciocinio, Zhang J et al*?, avaliaram um grupo de mulheres HPV 16+ e HPV 18+ na investigacédo quanto
ao mecanismo da patogénese do HPV no colo do Gtero. Lesbes mais graves foram observadas em
mulheres HPV 16+ comparadas a mulheres HPV 18+. O experimento de citotoxidade das células NK
estava diminuida no colo uterino de pacientes HPV 16+ quando comparadas as pacientes com HPV 18+,
sugerindo que o HVP 16+ desativasse 0 aumento das células NK na lesdo do colo uterino, provavelmente
devido a IL-2 estar em producdo inadequada, visto ser importante na regulacao das células NK, tornando
o sistema imunoldgico local do colo uterino hiporresponsivo a infec¢do pelo HPV 16 e isso poderia
explicar seu viés para a transformagdo maligna. Pardo-Govea et al, 20052, em um caso-controle
determinou se a expressdo de citocinas do tipo TH1 (IL-2 e IFN-gama) e TH2(IL-4 e IL6, TNF-alfa), com
CIN, tinham uma relagdo com o virus HPV e relatou que a resposta TH1 prevalecia em pacientes com
lesbes pré-cancer (CIN) independente do status do HPV (fossem positivos ou negativos) fato, também,
relatado com as demais interleucinas analisadas. Sharma et al, 2007%, em um estudo de caso-controle,
verificou se existia correlagdo na producéo de citocinas por células mononucleares do sangue periférico
(PBMC) em mulheres indianas com cancer do colo uterino e CIN tendo encontrado niveis de IL-2
menores nas pacientes com CIN de alto grau e nas pacientes com cancer avangado do colo uterino. Os
mesmos autores 2 demonstraram que um aumento nos niveis de IL-4 e IL-10 foram assinalados em
todos os casos que apresentavam cancer ou CIN de alto grau quando eram comparados aos casos
controles ou CIN de baixo grau, concluindo, com isso, que uma mudanca acentuada do tipo de citocina
TH; para a producdo de citocinas tipo TH; estaria associada com uma doenca mais grave. Mindiola et
al, 2008, caso-controle, verificou se a expressdo de IL-2, o receptor para IL-2(IL-2R) e IL-10 em

diferentes tipos de CIN (1,2,3) existia relagdo com os perfis de citocinas no soro e o0 estado de infeccdo
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pelo HPV. Estavam aumentados o nimero de IL-2, IL-2R e IL-10 em células positivas para o colo de
doentes com CIN associados com os graus de displasia. Houve uma correlagéo significativa entre a IL-
2 e IL-2R (P< 0,0001), a IL-2 e IL-10(p<0,0001), bem como a IL-10 e IL-2R (p< 0,0001). 20% dos
pacientes eram HPV positivos e 84% eram citocinas tecido positivo. Com isso, puderam concluir que a
IL-2, IL-2R e IL-10 de expressdo tecidual podem desempenhar um papel importante no
desenvolvimento de CIN. Gumbi et al, 2011, caso-controle, investigou se a diminuigdo de células T
CD4no colo uterino durante a infecgdo pelo virus HIV estava associada com o acimulo de células T
diferenciadas. Verificou que isso estava associado a uma perda de células T CD4 juntamente com a
progressao da doenca HIV e que, também, levaria a um déficit de IL-2 e IFN- y proporcionando a uma
acumulacéo de diferenciados fendtipos de células T na mucosa cervical com defeito em sua capacidade
de produzir IL-2. Rangel et al*, aventaram a possibilidade de gerar linfécitos T citotoxicos em cultura
de leucdcitos de sangue periférico, contendo somente IL- 2 ou uma mistura de IL-2, IFN-gama e TNF
alfa na presenca de células tumorais de quatro pacientes com carcinoma epidermoéide do colo uterino
ndo queratinizado. Verificaram que a proliferacdo e a citotoxicidade contra as células tumorais autdlogas
foram maiores quando os leucécitos de sangue periférico eram ativados com as trés citocinas, com isso,
perceberam a possibilidade do uso desta técnica para tratamento de mulheres com cancer do colo uterino.

A IL-2 pode contribuir para gue se chegue a um biomarcador confiavel no estudo de mulheres
com lesBes intraepiteliais do colo uterino, principalmente no que se refere ao agravamento das mesmas
e seu controle clinico, tanto pela sua agdo de diminui¢do em sua concentracdo como pela transformacéo
do poder das células T em transformarem-se de TH:a TH piorando o quadro clinico bem demonstrado
e identificado nos estudos anteriormente citados e comprovados por métodos adequados em sua
realizacdo e, sobretudo, com um poder estatistico suficientemente importante para a sua compreensao.
4041 Com isso visualiza-se novas perspectivas para aquelas mulheres submetidas a tratamento cirdrgico
para erradicacdo de uma CIN de alto grau em se tratando de acompanhamento clinico, progndstico e
maior comodidade em saber se sua patologia estd em vias de ser curada ou se existe a possibilidade de
recorréncias.

Os estudos analisados, em sua maioria, quando relacionados a possibilidade que apresenta a IL-
2 em diminuir sua concentragdo na CIN em graus maiores, piorando o seu quadro clinico, ficou bem
esclarecido dentre os trabalhos selecionados. 442

Procuramos demonstrar que é possivel obtermos conhecimentos a respeito do Sistema
Imunolégico, mais especificamente sobre a IL-2, como um co-adjuvante no discernimento e
transformacdo de citocinas do padrdo TH: para TH; e, consequentemente, quando ocorre a baixa na
concentracdo da mesma, favoreceria a piora no quadro clinico. Talvez estariamos no sentido correto em

se chegar a um possivel biomarcador confidvel em lesGes intraepiteliais do colo uterino. Sabe-se, no
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entanto, que infeccbes crbnicas, como provocadas pelo virus HPV e, até mesmo o HIV, comprometem
o Sistema Imunoldgico fazendo com que outros tipos de alteracGes, até mesmo o cancer, possam advir
como substrato a essa infeccdo. Nossa pesquisa teve o intuito de abrir novos horizontes no conhecimento
médico a fim de desbravar e aprender mais sobre esse emocionante e intrigante parte do corpo humano
que é o Sistema Imunolégico tentamos, com isso, contribuir para que mais estudos, nesse contexto,

venham a ser descobertos em prol da satde de nossas mulheres.
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Figura 1: Esquema do controle de citocinas na geracao dos subgrupos de células T CD4* tipo TH: e
TH,. Fonte: Benjamini, E; IMUNOLOGIA. 4 ed. Guanabara Koogan. Rio de Janeiro. P.115, 20021,
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