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RESUMO 

O Papilomavírus humano (HPV) é um agente infeccioso que tem a capacidade 

de induzir infecções crônicas sem repercussão sistêmica, e isso ocorre por vários 

motivos, como: ser exclusivamente intraepitelial, não promover inflamação ou lise 

celular, causar pouca ou nenhuma viremia, de certa forma, não ativando precocemente 

os mecanismos de alerta do sistema imune inato. É sabido que devido aos mecanismos 

pelos quais as células infectadas pelo HPV escapam da vigilância imunológica, 

incluindo a diminuição e ou alteração do perfil de citocinas, a persistência da infecção 

viral poderá ocorrer e assim culminar em alterações celulares tais como Lesão 

intraepitelial escamosa de alto grau (HSIL) e Carcinoma cervical (CC). O estudo sobre 

perfis de citocinas é de extrema relevância para melhor entendimento sobre a infecção 

por HPV e a resposta imune do hospedeiro fornecendo assim uma compreensão mais 

elucidativa sobre citocinas como biomarcadores, possibilitando a busca por novos 

fármacos, estratégias de diagnósticos e tratamentos. O objetivo deste estudo foi 

detectar o perfil de citocinas em pacientes com cervicite, lesões cervicais ou 

carcinoma cervical. Foi realizada para tanto, uma pesquisa descritiva, observacional de 

corte transversal envolvendo pacientes atendidas no Hospital de Amor, unidade de 

Campo Grande – MS no durante o ano de 2019 e 2020, onde selecionou-se pacientes 

submetidas à citologia cervical, biopsia do colo uterino e pesquisa de HPV de alto 

risco oncogênico (HR-HPV) pelo método Cobas® HPV Test. Foram incluídas no 

estudo 66 pacientes do com idade entre 25 a 65 anos (média de 42,29 anos). A análise 

de citocinas em pacientes com cervicite, lesões cervicais ou carcinoma cervical 

demonstrou que a IL-6 está em maior concentração em pacientes positivas para 

HPV16 que em relação a pacientes que positivaram para outros tipos de HR-HPV 

(p<0,05). A IL-17 esteve presente em maior concentração em pacientes com cervicite, 

HSIL e carcinoma, também em pacientes HPV negativos, embora estes resultados não 

tenham sido significativos.  

 

Palavras chaves: Papilomavírus humano; resposta imune; Interleucina-6 

  



ABSTRACT 

 

Human papillomavirus (HPV) is an infectious agent that induce to chronic infections 

without systemic repercussions, and this occurs for several reasons, such as: being 

exclusively intraepithelial, not promoting inflammation or cell lysis, causing little or no 

viremia, of course way, not activating the early warning mechanisms of the innate 

immune system. It is known that due to the mechanisms by which HPV-infected cells 

escape immunological surveillance, including the decrease and/or alteration of the 

cytokine profile, the persistence of viral infection may occur and thus culminate in 

cellular changes such as high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) and Cervical 

Carcinoma (CC). The study of cytokine profiles is extremely relevant for a better 

understanding of HPV infection and the host's immune response, thus providing a more 

enlightening understanding of cytokines as biomarkers, enabling the search for new 

drugs, diagnostic and treatments. The aim of this study was to detect the cytokine 

profile in patients with cervicitis, cervical lesions or cervical carcinoma. For this 

purpose, a descriptive, observational, cross-sectional research was carried out involving 

patients treated at the Hospital de Amor, Campo Grande - MS unit in 2019 and 2020, 

where patients undergoing cervical cytology, cervical biopsy were selected, and 

screening for high oncogenic risk HPV (HR-HPV) by the Cobas® HPV Test method. 

Sixty-six patients aged between 25 and 65 years (mean 42.29 years) were included in 

the study. Cytokine analysis in patients with cervicitis, cervical lesions or cervical 

carcinoma have showed that IL-6 is in higher concentration in patients positive for 

HPV16 than in patients who positive for other HR-HPV (p<0.05). IL-17 was present in 

higher concentration in patients with cervicitis, HSIL and carcinoma also HPV negative 

patients, although these results were not significant. 

 

Keywords: Human Papillomavirus; immune response; Interleukin-6 
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1. INTRODUÇÃO 

O Papilomavírus humano (HPV) é um vírus que possui fita dupla de DNA não 

envelopado sendo transmitido por contato pele - pele, pele - mucosa ou mucosa-mucosa 

(BOSCH et al., 2008).  As doenças que podem ser induzidas pelo HPV variam de 

verrugas benignas, neoplasias de baixo e alto grau à neoplasia maligna, dependendo dos 

tipos de HPV e locais anatômicos da infecção (SMOLA et al., 2017). Mais de 200 

genótipos foram caracterizados até o momento e classificados de acordo com o sítio da 

infeção (cutâneo e mucosos) e pelo potencial de causar câncer. Segundo o grau de 

oncogenicidade, podemos classificar o HPV em tipos de baixo risco oncogênico e ou 

risco indeterminado – HPV 6, 11, 42, 43 e 44, e alto risco oncogênico – HPV 16, 18, 31, 

33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 e 70 (MUÑOZ et al.,2003; BZHALAVA et 

al., 2014; BURD et al., 2003; DE VILLIERS, 2013).  

O HPV tem a capacidade de induzir infecções crônicas sem repercussão sistêmica, e 

tal fato ocorre por vários motivos, como: ser exclusivamente intraepitelial, não 

promover inflamação ou lise celular, causar pouca ou nenhuma viremia, e desta forma 

não ativa mecanismos de alerta do sistema imune inato. (DOORBAR, 2005; STANLEY 

et al., 2009; KUPPER et al., 2004). Com o passar do tempo, durante o processo 

infeccioso, podemos ter o desenvolvimento de lesões malignas, a alteração ou 

destruição tecidual, a neovascularização e a invasão estromal, eventos que podem 

induzir a sinalização inicial para uma resposta imune. Porém, muitas vezes esse fato 

ocorre em estágio no qual o paciente já não é capaz de eliminar as células infectadas e 

ou tumorais (DUNN et al., 2002.). Sabe-se que os mecanismos pelos quais as células 

infectadas pelo HPV escapam da vigilância imunológica envolvem mudanças e/ou 

diminuição na produção local de interleucinas, comprometimento da detecção de 

antígenos virais pelas APCs, metilação do DNA ou modificação de histonas, supressão 

da transdução de sinal induzido pelos RRPs, inibição da  resposta de IFN em 

queratinócitos e também manipulação do maquinário de processamento de antígeno 

para dificultar o reconhecimento pelas células T durante o câncer cervical. (NICOL et 

al., 2005; JEE et al., 2021). 

Estudos que envolvem a caracterização de  perfis sistêmicos e locais de citocinas em 

mulheres com infecção por HPV cervical persistente são observados (BAKER et al., 

2011; KOSHIOL et al., 2012), pois as citocinas estão intimamente ligadas com a 
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progressão da lesão, e sua falha ou elevação da concentração são situações que podem 

modular a resposta imune local (SCHMITT et al., 2014; WILSON et al., 2007; 

ASADZADEH et al., 2017).  

Portanto, o estudo sobre perfis de citocinas observado em cervicites, lesões cervicais 

e carcinoma é de extrema relevância para melhor compreensão sobre o comportamento 

e o funcionamento da resposta imune sistêmica durante a infecção por HPV, e assim 

elucidar sobre a participação destes elementos da resposta como biomarcadores da 

progressão da alteração celular. Tais estudos podem possibilitar o conhecimento de 

caminhos e comportamentos da resposta imune que contribuam para o estabelecimento 

de novas estratégias de diagnóstico indireto e acompanhamento dessa infecção.  

2. REVISÃO BIBLIOGRAFICA 

2.1. O Papilomavírus humano 

O Papilomavírus humano (HPV) é um vírus não envelopado, que possui DNA 

de fita dupla e dividido em cinco gêneros principais os Alfa Papilomavírus, Beta 

Papilomavírus, Gama Papilomavírus, Mu Papilomavírus e Nu Papilomavírus; com 

diferente tropismo em relação ao epitélio, tendo em consideração a análise da sequência 

de DNA, características de ciclo de vida e associações com doenças distintas (figura 1), 

(BERNARD et al., 2010; DOORBAR et al., 2012). 

Figura 1 - Relação evolutiva entre os diferentes tipos de Papilomavírus humano. 
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Fonte: Doorbar et. al., 2012. 

Mais de 200 tipos de HPV foram sequenciados e de acordo com a semelhança 

genética foram classificados baseados na homologia de seu genoma. Apesar da família 

Papilomavírus representar um grupo notavelmente heterogêneo de vírus, eles 

compartilham a mesma estrutura e organização do genoma (Bravo et al., 2015), ou seja, 

um genoma circular de DNA de dupla-cadeia de aproximadamente 8 kb e estruturado 

em três regiões principais: (figura 2): a região precoce (E) codifica genes necessários 

para o ciclo viral e com um papel importante na transformação celular (E1, E2, E4, E5, 

E6 e E7) e a região tardia (L) codifica as proteínas L1 e L2 do capsídeo viral. Também 

se observa a Região Regulatória Upstream (LCR), que é uma região de não codificação 

que contém a origem de replicação e os locais de vinculação de fatores de transcrição 

que contribuem para regular a replicação do DNA, controlando a transcrição dos genes 

virais. Os genes E6 e E7 principalmente, juntamente com E1, E2, E4 e E5, têm 

expressão essencial para a replicação e síntese de proteínas virais, mas também 

desempenham um papel fundamental na transformação celular (DOORBAR et al., 

2012).  
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Figura 2 - Estrutura genômica do HPV 16 e proteínas virais. 

  

Fonte: de Sanjosé et al., 2018. 

 O HPV é transmitido pelo contato pele a pele, pele e mucosa e mucosa-mucosa, 

sendo pequenos traumas cutâneos ou mucosos a porta de entrada do vírus (HANDLER 

et al., 2015). Assim, infectando as células epiteliais através da interação com os 

receptores de superfície celular, como a integrina α6, que é abundante nas células basais 

e nas células tronco epiteliais que o HPV tem acesso ao hospedeiro (COX et al., 2016). 

Com as recorrentes pesquisa , descobriu-se que alguns tipos de HPV, principalmente os 

do gênero Beta e Gama, provocam com maior frequência infecções assintomáticas e em 

menor grau sintomáticas, sendo que com maior incidência em pacientes 

imunocompetentes.  

 Em torno de 40 tipos virais são considerados mucosotrópicos e infectam a região 

anogenital. De acordo com o grau de oncogenicidade esses tipos virais são agrupados 

em baixo risco oncogênico ou risco indeterminado – HPV 4, 6, 11 – e alto risco 

oncogênico– HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 58, 68 . Na mucosa genital feminina os tipos 

de alto risco oncogênico são geralmente associados ao câncer de colo do útero, 

enquanto os de baixo risco são normalmente encontrados nas verrugas genitais (BURD 

et al., 2003; LORINCZ et al., 1992; MUÑOZ et al.,2003; ).  

2.2. Epidemiologia da infecção por HPV 

A maior parte das infecções por HPV não causam sintomas e são de resolução 

natural, porém uma pequena parte das infecções pode tornar-se persistente e quando 

causada por vírus dos tipos de alto risco oncogênico, conduz a transformação celular 

ocasionando lesões pré-cancerosas e câncer cervical. Os tipos de alto risco oncogênico 

são responsáveis por praticamente todos os casos de câncer do colo do útero e estão 
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eventualmente associados com uma parte variável de outros canceres anogenitais e de 

cabeça e pescoço s ridic.). 

Embora historicamente conhecido como causa de verrugas comuns e 

anogenitais, estudos desde 1980, exploram o papel da HPV no desenvolvimento do 

câncer cervical e em outros tumores (PALEFSKY, 2016; REID et al., 1980). A relação 

causal entre a infecção pelo HPV e o câncer do colo do útero, que abriga o HPV em até 

99,7% dos casos (WALBOOMERS et al., 1999), foi destacada por Harald zur Hausen, 

que recebeu o Prêmio Nobel em 2008. Além do câncer do colo do útero, um número 

significativo de cânceres orofaríngeos, peniano, anal, vaginal e vulvar são induzidos 

pelos HPV mucosotrópicos (CHATURVEDI et al., 2011; BALDUR-FELSKOV et al., 

2012; BUTTMANN-SCHWEIGER et al., 2015). 

Em 2011 a Agência Internacional em Pesquisa do Câncer da OMS – definiu 12 

tipos de HPV como carcinogênicos para humanos, e entre eles o que se destaca são o 

HPV 16 e o 18 por possuírem maior capacidade carcinogênica (IARC 2011). 

Mundialmente, o HPV16 é o tipo oncogênico mais frequente, detectado em 3,2% das 

mulheres com citologia normal, seguido pelo HPV 18 (1,4%), 52 (0,9%), 31 (0,8%) e 

58 (0,7%), embora diferenças regionais no ranking do HPV sejam notadas (Bruni et 

al.,2010; BRUNI et al., 2017). A prevalência global de infecção pelo HPV é estimada 

em 11,7% (intervalo de confiança de 95%: 11,6 e 11,7), embora existam diferenças 

regionais relevantes e inúmeras variações de estudo para estudo em função de métodos 

de detecção utilizados e de populações estudadas. Prevalência especialmente alta de 

infecção por HPV é vista na África e Oceania, no entanto, a maior parte das infecções 

por HPV (70 a 90%) é assintomática e transitória - desaparece espontaneamente em 1 a 

2 anos. A maior prevalência de HPV é observada em indivíduos jovens, em todas as 

regiões do mundo, atingindo o valor máximo em mulheres com menos de 25 anos 

(24,0%; 23,5 a 24,5), diminuindo à medida que a paciente avança em idade. Na Europa 

e Américas, observa-se um claro declínio com o avanço da idade, porém tal fato não é 

observado na África e na Ásia. Além disso, em algumas regiões como a África 

Ocidental e América Central e do Sul, existe um segundo pico de detecção em mulheres 

com idade mais avançada (BRUNI et al., 2017) (Fig. 3).  

Guan et al., em 2012 publicaram que o HPV foi detectado em 52,5% das lesões 

ASCUS (atipia escamosa celular de significado indeterminado), 74,8% de lesões 
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cervicais de baixo grau – englobando lesões intraepitelial escamosa de baixo grau e 

neoplasias intraepiteliais cervical de grau 1 (NIC1) – e 88,9% de lesões cervicais de alto 

grau em todo o mundo. Sendo que o HPV 16 foi o genótipo mais frequente detectado 

em todas as fases da doença. 

Figura 3 - Prevalência de HPV específica por idade (%) em mulheres com citologia 

cervical normal no mundo e em suas regiões. HPV: Papilomavírus humano 

. 

Fonte: Bruni et al., J Infect Dis 2010.  

Colpani et. al., 2020, demonstraram em revisão sistemática que a população 

brasileira possuí uma alta prevalência de infecção por HPV em comparação com 

mulheres com citologia positiva em diferentes partes do mundo, como América Central, 

Norte da África, Europa Ocidental e sul da Ásia, demonstrando também que há uma 

variação na prevalência do HPV entre as diferentes áreas geográficas do Brasil, com 

aumento da prevalência no Nordeste e dados escassos das regiões geográficas Norte e 

Centro-Oeste. 

Tozetti et al., 2006, avaliando pacientes encaminhadas para análise citológica, 

demostraram que na cidade de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, dentro de 87 

amostras cervicais analisadas 22% eram infectadas como HPV6/11, 22% com HPV66, 
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15,9 % com HPV 45, 9,8% com HPV18 e 8,5% com HPV 16, e que houve uma alta 

frequência de infecção por múltiplos tipos de HPV na população. Bonin et al., 2019 

considerando como população de estudo (n=410), pacientes que foram encaminhadas 

para citologia oncótica em 2016 no Hospital de Barretos unidade de Campo Grande, 

Mato Grosso do Sul, obtiveram como resultado que 26 pacientes foram positivas para 

DNA de HPV e os genótipos de alto risco oncogênico identificados foram HPV 59 

(38,5%, 10/26), HPV 45 (19,2%, 5/26), HPV 18 (15,4%, 4/26), HPV 16 (11,5%, 3/26) , 

HPV 52 (11,5%, 3/26), HPV 66 (11,5%, 3/26), HPV 33 (3,8%, 1/26), HPV 31 (3,8%, 

1/26), HPV 26 (3,8% , 1/26), HPV 30 (3,8%, 1/26), HPV 53 (3,8%, 1/26), HPV 69 

(3,8%, 1/26) e HPV 82/85 (3,8%, 1 / 26). Enquanto que genótipos de baixo risco 

oncogênico foram os HPV6 / 11 (42,3%, 11/26) e HPV32 (3,8%, 1/26). 

2.3. Diagnóstico da infecção por HPV 

 O diagnóstico precoce da infecção por HPV é um ponto de extrema importância 

na patogênese e consequente prevenção das lesões cervicais. O diagnóstico do HPV 

pode ser realizado por métodos diretos (ensaios moleculares) e indiretos de detecção 

viral, sendo que esses últimos têm ênfase na detecção de lesões cervicais, sendo o 

exame citológico cervical (Papanicolau ou exame preventivo do câncer de colo de 

útero) a abordagem de avaliação citológica mais utilizada, porém com baixa 

sensibilidade (WOODMAN; COLLINS; YOUNG, 2007).  

O reconhecimento do forte vínculo etiológico entre infecção persistente por tipos 

de HPV de alto risco oncogênico (HR-HPV) e câncer de colo uterino levou ao 

desenvolvimento de testes moleculares para detecção do HPV e com isso a triagem da 

infecção viral e prevenção do câncer de colo uterino. As evidências sobre a aplicação 

clínica dos testes para detecção do HPV são amplas, principalmente quando aplicadas 

na triagem para a citologia cervical e no acompanhamento após o tratamento das lesões 

precursoras do câncer do colo do útero (ARBYN et al., 2012). Estudos randomizados 

demonstraram que a triagem baseada no HPV é mais eficaz que a triagem citológica na 

redução da incidência de carcinoma escamoso invasivo e adenocarcinoma do colo do 

útero (RONCO et al., 2014). A compreensão dos padrões de expressão do gene do vírus 

durante a evolução da doença ajuda no desenvolvimento de testes diagnósticos mais 

precisos (SCHMITT et al., 2010). 
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Os ensaios moleculares de primeira geração que detectaram tipos virais de alto 

risco oncogênicos utilizaram coquetéis de sondas de DNA ou RNA e relatavam um 

resultado de presença/ausência com ou sem sinal quantitativo do vírus na amostra. No 

entanto, posteriormente os ensaios passaram a permitir resultados mais detalhados, 

embora com genotipagem limitada, por exemplo o Cobas test™, que informa a presença 

dos tipos HPV16 ou HPV18 separadamente e os de alto risco oncogênicos restantes 

como um resultado em massa, ou ainda, ensaios mais completos de genotipagem, 

permitindo a notificação individual dos tipos virais (POLJAK et al., 2012). 

O aprimoramento do diagnóstico pode levar à identificação de biomarcadores, 

que estão presentes em lesões cervicais de baixo grau e biomarcadores específicos de 

lesões de alto grau, ocasionando maior especificidade nos resultados e, também, 

produzindo eficiência maior no tratamento e ou acompanhamento da infecção 

(SCHMITT et al., 2010).  

2.4. Resposta Imune na infecção pelo HPV  

 O ciclo infeccioso do HPV é direcionado a replicação nas camadas superiores do 

epitélio. As diferentes fases do crescimento viral acompanham o amadurecimento das 

células epiteliais à medida que avançam até o epitélio superficial (Fig. 4). Dessa forma o 

HPV evadi ao sistema imune, pois, o ciclo infeccioso e o crescimento viral estão 

intimamente ligados ao programa de diferenciação dos queratinócitos, que são células 

destinadas a morte e descamação e a liberação de partículas virais ocorre em locais de 

pouca vigilância imunológica. As proteínas virais retardam a condensação nuclear nos 

queratinócitos e formam os coilócitos, permitindo a replicação do vírus e, assim, o 

queratinócito repleto de vírus morre por exaustão (STERLING et al., 1993; STANLEY 

et al., 1994; MIDDLETON et al., 2003; STANLEY, 2006). 

 O período entre a infecção do epitélio basal e a liberação do vírus na superfície 

epitelial é cerca de 3 semanas e esse tempo é essencial para que o queratinócito basal se 

locomova através do epitélio, para assim se diferenciar por completo e descamar. 

Porém, o período entre a infecção e o surgimento de uma alterações no arcabouço 

epitelial varia de semanas a meses, o que sugere que o vírus tem uma grande efetividade 

em evitar as defesas do hospedeiro. Também, não existe a presença de citólise e nem de 

morte celular por conta da replicação e montagem do vírus, portanto não há presença de 

inflamação durante o período de duração do ciclo infeccioso do HPV, e há 
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possibilidades de haver pouca ou nenhuma liberação de citocinas pró-inflamatórias, que 

são essenciais para ativação de células apresentadoras de antígeno, o que pode levar a 

uma infecção crônica persistente, pois o hospedeiro pode não perceber o patógeno por 

longos períodos (fig 5.) (STANLEY, 2006) 

Figura 4 - O ciclo infeccioso do HPV. O vírus infecta um queratinócito basal primitivo 

(provavelmente uma célula-tronco) através de microabrasão do epitélio da mucosa. 

Especula-se que os eventos iniciais imediatos de crescimento do vírus envolvem uma 

amplificação do número de cópia do vírus de 1-10 a 50-100 episomos/células do vírus. 

Na próxima fase do crescimento do vírus as células se replicam em conjunto e não há 

amplificação do número de cópia do vírus. Isso ocorre no compartimento proliferativo 

do epitélio. O queratinócito infectado então, entra no compartimento diferenciador do 

epitélio, saindo do ciclo celular. A expressão genética do vírus é extremamente regulada 

com amplificação viral de DNA gerando milhares de genomas virais. As proteínas 

virais tardias L1, L2 e E4 são expressas, e a montagem do vírus ocorre na superfície do 

epitélio.  

 

  

Fonte: Stanley et al., 2006.  

 Contudo, se a resposta imune não conseguir eliminar ou controlar replicação 

viral, então uma infecção persistente, muitas vezes com níveis pontuais de alta 

replicação de DNA do HPV, é estabelecida. Indivíduos infectados persistentemente por 

tipos de alto risco oncogênicos têm uma probabilidade elevada de progressão para 
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neoplasia intraepitelial cervical de alto grau e carcinoma invasivo (HO et al.,1998; 

BROWN et al.,2005; REMMINK et al.,1995; LONDESBOROUGH et al.,1996; LIAW 

et al.,1999; SCHLECHT et al.,2001). Os HPV de alto risco oncogênico regulam 

negativamente a expressão de Interferon-gama (CHANG et al., 2000; NEES et al., 

2001), e as oncoproteínas HPV16 E6 e E7 interagem diretamente com componentes das 

vias de sinalização dos interferons inibindo essas vias (BARNARD et al., 1999; 

RONCO et al., 1998),. Em síntese, o HPV evita com competência a resposta imune 

inata e retarda a resposta imune adaptativa. 

Figura 5 - Ciclo infeccioso do HPV de alto risco. 

 

 

Fonte: Stanley et al., 2012.  

 

A importância do sistema imunológico na eliminação de infecções por HPV fica 

clara em pacientes com sistema imunológico suprimido. A displasia e o carcinoma 
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induzidos pelo HPV ocorrem com maior frequência em receptores de transplante com 

imunossupressão iatrogênica ou em pacientes que vivem com HIV/AIDS (SILLMAN et 

al., 1997). Nesses pacientes linfócitos TCD4 intactos desempenham um papel 

importante na resolução de infecções por HPV. Além disso, o número de linfócitos T 

infiltrados nos papilomas com regressão espontânea é significativamente maior do que 

nas infecções persistentes (COLEMAN et al., 1994) 

Os anticorpos específicos para o capsídeo do HPV são detectáveis em média 6 a 

12 meses após a infecção, mas cerca da metade dos infectados permanece soronegativa. 

Os títulos de anticorpos são geralmente muito baixos. A soro conversão é 

frequentemente associada a um curso persistente de infecção (CARTER et al., 2000). 

Em estudo com mais de 7.000 mulheres, não foi observada proteção, contra a reinfecção 

com o mesmo tipo de HPV ao comparar mulheres soropositivas com mulheres 

soronegativas (VISCIDI et al., 2004).  

Aparentemente, a soropositividade natural em humanos não é protetora, pois as 

infecções por HPV são eliminadas principalmente por pessoas imunocompetentes, 

através da resposta imune celular. Células de memória CD4 específicas direcionadas 

contra as proteínas E2 e E6 do HPV16 foram detectadas no sangue de pessoas saudáveis 

de forma mais frequente do que naquelas com doença (JONG et al., 2004). As respostas 

das células T à proteina E6 estão correlacionadas com a proteção contra persistência 

viral (WELTERS et al., 2003). Por outro lado, células de memória CD4 específicas para 

E7 ou L1 são encontradas em pessoas saudáveis e doentes (POELGEEST et al., 2006). 

Os linfócitos CD8 citotóxicos específicos para o HPV16 também são detectados no 

sangue de pacientes com câncer cervical. Porém, é difícil realizar prognósticos em 

relação ao curso da doença avaliando respostas das células T ou B (VALDESPINO et 

al., 2005). 

2.5. Papel Das Citocinas na infecção por HPV 

As células TCD4+, leucócitos (macrófagos, linfócitos, neutrófilos, eosinófilos, 

basófilos e entre outros leucócitos), células Natural Killer e outras, são exemplos de 

células que secretam proteínas que modulam o comportamento celular e agem em 

receptores específicos nas células alvos, e essas proteínas são chamadas de citocinas; 

elas atuam na própria célula que a produz, alterando as células vizinhas e podem atuar 

em células à distância (JANEWAY et al., 2007). 
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 A principal produção de citocinas é feita pelas células TCD4+, que são 

comumente divididas principalmente cinco subconjuntos – Th1, Th2, Th17, Tfh e Treg 

– e essa divisão depende do tipo de citocinas produzida e da presença de determinados 

fatores de transcrição. A linhagem Th1 está ligada a imunidade celular e secreta 

principalmente as citocinas IL-2, IL-3, IL-12, linfotoxina, TNF-α (fator de necrose 

tumoral alfa) e INF; enquanto as células da linhagem Th2 secretam IL-4, IL-5 e IL-13 

que atuam em associação com a resposta humoral e eventos alérgicos (KANODIA et 

al., 2007, FANG et al., 2017). As células Tfh são importantes para ajudar as células B a 

produzirem respostas aos anticorpos, promovendo a formação do centro germinativo, 

maturação de afinidade e, possivelmente, recombinação de troca de classe de 

imunoglobulina (CROTTY., 2019). As células Treg são críticas para a preservação da 

tolerância imunológica e envolvidas na prevenção de doenças autoimunes 

(DOMINGUEZ & HALFLER., 2018). 

O subconjunto Th1 é o mais recorrente das células T efetoras de memória; e sua 

progressão está relacionado a sinais enviados pelas células apresentadoras de antígenos 

e citocinas liberadas contra patógenos bacterianos e virais intracelulares, como INF, IL-

12 e IL-18, além de produzirem IL-2 e TNF-α, que tem por consequência a produção 

por células B de anticorpos IgG com capacidade de opsonização e fixação de 

complemento, ativação de macrófagos para citotoxicidade celular produzindo uma 

inflamação dependente de fagócito e a ativação de imunidade mediada por células, por 

exemplo a ativação de células T citotóxicas (CTL) que são excelentes na resposta imune 

a vírus.(VIEIRA et al., 2004; MA et al., 2017) . 

 A linhagem Th2 por outro lado produz citocinas que tem como função aumentar 

a imunidade humoral para combater infecções por parasitas, como helmintos, por meio 

da ativação de micrófagos do tipo 2 (M2), bem como do recrutamento de eosinófilos, 

basófilos e mastócitos para os locais de infecções. A linhagem Th2 favorece uma forte 

resposta humoral, porém inibe várias funções de células fagocíticas, a resposta 

inflamatória e a ativação de CTL (ROMAGNANI et al., 2000; GURRAM et al., 2019.).   

 O subtipo Th17 produz e secreta altos níveis de IL-17, e, citocinas inflamatórias 

como IL-21 e IL-22, e está relacionado a progressão tumoral gerando angiogênese e 

atividades imunossupressoras. Contudo, células Th17 possuem uma função ambígua 

sobre tumores; atuam na mediação de respostas imunológicas antitumorais, o que 



21 
 

promove o recrutamento de células do sistema imune ao local do tumor, ativando 

células TCD8+ contra os tumores ou, até mesmo, revertendo ao fenótipo Th1, 

produzindo IFN-γ que promove a ativação exacerbada de células TCD8+. (SCHMITT 

et al., 2014; WILSON et al., 2007; ASADZADEH et al., 2017). 

Quando há progressão de lesão causada pelo Papilomavírus humano, é visto que, 

com a persistência do vírus, ocorre alterações na resposta imune, que por sua vez, é um 

fator determinante para o desenvolvimento do câncer cervical (KOSHIOL et al., 2008).  

Quando o câncer já está estabelecido, a resposta imune do hospedeiro tem grandes 

possibilidades de favorecer a progressão da lesão neoplásica (WILLIAMS et al., 2009). 

Tentativas para caracterizar que pacientes com HPV cervical persistente possuem perfis 

sistêmicos e / ou locais distintos de citocinas em comparação com aquelas que são livres 

de HPV ou sem infecção foram realizadas por alguns autores (BAKER et al., 2011; 

KOSHIOL et al., 2012).  

 SHUKLA et al., 2013 demonstraram que um fator que pode alterar os níveis de 

citocina em algumas condições patológicas e que também afeta a resposta imune é o 

desequilíbrio de Th1/Th2. Também sabe-se que alterações em certas citocinas, por 

exemplo IL-6 e IL-2, que são causadas por uma infecção viral persistente, induzem 

hiperplasia do epitélio vascular local ativando via da janus kinase (JAK) e os ativadores 

da transcrição da família STAT) que causam proliferação de células epiteliais e 

evolução da doença. Níveis circulantes ou locais mais altos de interleucina IL -6, IL -8 e 

fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) têm sido associados à redução da depuração 

cervical do HPV, sugerindo que as citocinas secretadas podem ser percursoras da 

progressão e evolução da doença, embora os resultados tenham sido dúbios (BAKER et 

al., 2011; SCOTT et al., 2013; HONG et al., 2010; MBULAITEYE et al., 2013). 

 As citocinas promovem e orientam a geração de padrões de imunidade para 

estimular a resposta necessária a eliminação do patógeno, o que pode levar a lesões 

teciduais se a ativação for exacerbada como ocorre em algumas formas de inflamação 

(HOLDSWORTH; GAN, 2015). Por isso, mais estudos precisam ser realizados para 

melhor compreender as citocinas como biomarcadores na infecção viral e na progressão 

ou regressão dos processos neoplásicos, para assim compreender o funcionamento do 

sistema imune perante esses eventos, e com isso, promover a busca novas estratégias de 

diagnóstico e tratamento para a infecção por HPV relacionado ao câncer cervical. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Objetivo geral 

Detectar o perfil de citocinas em pacientes com cervicite, lesões cervicais ou 

carcinoma cervical. 

3.2. Objetivos específicos  

- Mensurar citocinas relacionadas aos perfis Th1 / Th2 / Th17 em amostras de soro de 

pacientes com cervicite, lesões cervicais ou carcinoma cervical;  

- Relacionar o padrão de citocinas com as alterações citológicas e histopatológicas.  

- Relacionar o padrão de citocinas obtidas com a presença de Papilomavírus de alto 

risco oncogênico. 

-Relacionar o padrão de citocinas obtidas com os tipos virais encontrados.  

4. METODOLOGIA 

4.1. Seleção das pacientes e coleta da amostra  

A partir de uma pesquisa descritiva, observacional de corte transversal envolvendo 

pacientes atendidas no Hospital de Amor, unidade de Campo Grande – MS no durante o 

ano de 2019 e 2020 e participantes do estudo “Avaliação fenotípica de células linfoides 

da imunidade inata e citocinas em pacientes positivas para DNA de Papilomavírus 

humano com lesão intraepitelial escamosa de baixo, alto grau e ou carcinoma invasivo” 

Chamada FUNDECT N° 06/2017 – UNIVERSAL-MS 

Foram incluídas no estudo pacientes maiores de 25 anos que após à citologia 

oncótica foram encaminhadas para detecção de DNA de HPV pelo método Cobas® 

HPV Test, e para o exame de biopsia de cérvice uterina obtendo resultado 

histopatológico de Cervicite Lesão Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau (LSIL), 

Lesão Intraepitelial Escamosa de Alto Grau (HSIL) ou Carcinoma Cervical.  

Foram excluídas do estudo aquelas pacientes com idade menor que 25 anos, 

gestantes, mulheres que faziam uso de medicamentos imunossupressores ou que se 

declararam portadoras do vírus da imunodeficiência humana, infectadas pelos vírus das 

hepatites, com Sífilis e/ou Tuberculose e ter sido vacinada para o HPV.  
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As participantes do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido e responderam ao questionário socioepidemiológico (Apêndice A) contendo 

perguntas mistas, referente a idade, escolaridade, fatores predisponentes a infecção por 

HPV, presença ou utilização de cofatores associados à progressão para neoplasia, 

utilização de métodos preventivos da infecção e realização do exame citológico. Este 

projeto foi submetido ao Comitê de Ética da Universidade Federal de Mato Grosso do 

Sul, e ao comitê de ética da Fundação Pio XII – Barretos (SP) e aprovado sob parecer nº 

2.685.400 de 30/05/2018 (Anexo A) 

De cada paciente foi coletada amostra de sangue periférico, processada dentro de 2-4 

horas após a coleta para obtenção de plasma e armazenada a -80ºC para dosagens de 

citocinas. Os dados secundários, tais como resultados dos exames histopatológicos e de 

detecção do DNA do HPV, foram obtidos por análise de prontuário no Hospital de 

Amor – Unidade de Campo Grande (MS). 

 

4.2. Detecção de anti-HIV 1 e 2, anti-Treponema pallidum e HBsAg 

 

Com o objetivo de excluir outras infecções que pudessem alterar o prefil de 

citocinas entre as pacientes, as amostras obtidas foram utilizadas para a determinaçao 

das infecções causadas pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), hepatite B 

(HBV) e pelo Treponema pallidum, agente causador da Sífilis. Foram utilizados os 

seguintes testes rápidos: HIV Test Bioeasy (Standard Diagnostics, Inc., Coréia do Sul), 

Vikia® HBsAg (Biomerieux, França) e TR DPP Sífilis DUO Bio Manguinhos 

(Fundação Oswaldo Cruz, Brasil), respectivamente. Todos os três testes são 

qualitativos, baseados em métodos imunocromatográficos e aprovados pela Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), responsável pela regulamentação, controle 

e supervisão de produtos e serviços que envolvem riscos à saúde pública no Brasil. 

 

4.3. Dosagem de citocinas  

 A partir do soro armazenado de 70 pacientes triadas para as infecções acima 

citadas, foi realizada a mensuração das citocinas IL2, IFNγ, IL4, IL6, IL10, TNF e 

IL17A com a utilização do  Citokine Bead Array (CBA) humano Th1/Th2/Th17 (BD 
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Biosciences, San Jose, CA, EUA).A preparação dos padrões, beads, amostras e 

protocolos para configuração do citômetro de fluxo e aquisição de dados foram 

realizados de acordo com as instruções do fabricante. As amostras foram adquiridas 

utilizando um citômetro de fluxo FACS Canto II (BD Biosciences, San Jose, CA, EUA) 

e analisadas com o software FCAP Array V. 3.0 (Becton Dickinson, Franklin Lakes, 

NJ, EUA). Os resultados foram baseados em curvas de concentração padrão e expressos 

em pg / mL. 

 

4.4. Análise estatística 

 Para a análise estatística as pacientes foram divididas em: grupos etários (25 - 35 

anos; 36 - 50 anos e acima de 50 anos); de acordo com a positividade do teste HPV 

Cobas; em relação aos tipos virais e de acordo com as alterações celulares observadas. 

Tais grupos formados foram analisados com relação a concentração das citocinas 

dosadas (IL-2; IL-4; IL-6; IL-10; TNF; IFN-γ e IL-17A).  

  A análise estatística foi realizada utilizando o programa estatístico SPSS 17.0 e 

BioEstat versão 5.0. As variáveis foram comparadas (p≤ 0,05) utilizando o teste 

Kruskall Wallis para comparação dos grupos com 95% de intervalo de confiança e 

quando as diferenças entre os grupos foram observadas utilizou-se o teste de Mann 

Withney.  

5. RESULTADOS  

 

 Os resultados foram obtidos por um estudo observacional de corte 

transversal com amostra não probabilística, onde o grupo amostral foi composto até o 

momento, por 70 pacientes do sexo feminino atendidas no Hospital de Amor, unidade 

de Campo Grande – MS, durante o ano de 2019 e 2020. Foram excluídas:  uma paciente 

que possuía atrofia cervical (n=1), pois essa condição diminui a espessura do epitélio e 

portanto, não oferecendo o ambiente para a infecção por HPV; uma paciente que 

possuía lesão vaginal de baixo grau (n=1), devido a infecção da região vaginal não ser 

alvo desse estudo; além de, mais duas por não possuírem resultados do Cobas test; o 

que justifica o n = 66 para as análises. Essas pacientes são participantes do estudo 

“Avaliação fenotípica de células linfoides da imunidade inata e citocinas em pacientes 

positivas para DNA de Papilomavírus humano com Lesão Intraepitelial Escamosa de 
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Baixo, Alto Grau e ou Carcinoma Invasivo” Chamada FUNDECT N° 06/2017 – 

UNIVERSAL-MS. 

  A faixa etária participante do projeto compreendeu mulheres de 25 a 65 anos. A 

média de idade das pacientes foi de 42,29 anos, sendo que as 66 participantes 

responderam ao questionário. Dentre estas, 34,85% (23/66) tinham de 25 anos a 35 

anos, 39,40% (26/66) de 36 a 50 anos e 25,76% (17/66) mais de 50 anos. Com relação 

ao grau de escolaridade, 4,54% (3/66) das pacientes não concluíram o ensino 

fundamental, 37,87% (25/66) concluíram o ensino fundamental, 43,93% (29/66) 

concluíram o ensino médio e 13,63% (9/66) concluíram o ensino superior (Tabela 1). 

A média de idade relatada para a primeira relação sexual foi de 16,77 anos. O 

início da vida sexual antes ou até os 16 anos de idade foi relatado por 33,33% (22/66) 

das pacientes e após 16 anos por 66,66% (44/66) mulheres. Quanto ao uso de 

preservativos uma paciente não respondeu essa variável, então 67,70% (44/65) das 

pacientes afirmaram não utilizar preservativos (Tabela 1).  

Em relação ao uso de terapia hormonal 62,12% (41/66) das pacientes afirmaram 

não utilizar terapia hormonal, enquanto 83,33% (55/66) das pacientes não relataram 

episódios de IST (infecção sexualmente transmissível). Para as variáveis relacionadas 

ao tabaco e ao álcool, 89,39% (59/66) das pacientes relataram não fazer uso de tabaco e 

59,09% (39/66) relataram não ingerir álcool (Tabela 1). 

Quanto a realização do exame citológico de colo de útero (preventivo – 

Papanicolau), 62,12% (41/66) das pacientes realizam o exame uma vez ou mais ao ano 

(Tabela 1). 

As alterações celulares presente nas pacientes, assim como o genótipo do HPV, 

pode ser observados nas Figuras 1 e 2. 
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Figura 1 - Alterações celulares histopatológicas observadas nas pacientes atendidas no Hospital de Amor 

– unidade de Campo Grande, 2019 – MS (n= 66). HSIL: Lesão Intraepitelial Escamosa de Alto Grau. 

LSIL: Lesão Intraepitelial Escamosa de Baixo Grau. 
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Tabela 1 – Dados socioepidemiológicos de mulheres atendidas no Hospital do amor da unidade 

de Campo Grande, MS – 2019 (n=66).  

IST: Infecção sexualmente transmissível; N˚: Número de pacientes; %: Porcentagem; *para essa 

variável o n=65. 

Na figura 2 podemos observar os genótipos identificados através da utilização do 

método Cobas HPV test™ em 68,2% (45/66) das pacientes positivas para HPV-HR, 

sendo que 31,81% (21/66) das pacientes apresentaram resultado negativo para a 

pesquisa de DNA de HR-HPV. 

 

VARIÁVEIS 

 

N˚. % 

Idade 25 anos à 35 anos 

 

36 anos à 50 anos 

 

Acima de 50 anos 

23 

 

26 

 

17 

34,85 

 

39,40 

 

25,76 

Escolaridade Sem estudo 

 

Fundamental 

 

Médio 

 

Superior 

3 

 

25 

 

29 

 

9 

4,54 

 

37,87 

 

43,93 

 

13,63 

Primeira 

relação sexual 

< 16 anos 

 

≥ 16 anos 

22 

 

44 

33,33 

 

66,66 

*Preservativo Sim 

 

Não 

21 

 

44 

32,30 

 

67,70 

Terapia 

hormonal 

Sim 

 

Não 

25 

 

41 

37,87 

 

62,12 

Relato de IST Sim 

 

Não 

11 

 

55 

16,66 

 

83,33 

Tabaco Sim 

 

Não 

7 

 

59 

10,60 

 

89,39 

Álcool Sim 

 

Não 

27 

 

39 

40,90 

 

59,09 

Preventivo ≤ 1x ao ano 

 

> 1x ao ano 

25 

 

41 

37,87 

 

62,12 
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Figura 2 - Frequência dos genótipos do Papilomavírus humano, identificados pelo método Cobas® test, 

em pacientes positivas para DNA de HR-HPV, atendidas no Hospital de Amor – unidade de Campo 

Grande, 2019 – MS (n= 45). 

 

5.2. Citocinas 

 Em relação a avaliação da diferença de concentração de citocinas quanto a 

positividade para DNA de HR-HPV (Tabela 2) entre as pacientes analisadas, foi 

demonstrado que pacientes HR-HPV negativas obtiveram uma concentração maior de 

IL-17A em relação a pacientes HR-HPV positivas e, também, a concentração de IL-17A 

se mostrou maior em relação as outras citocinas em paciente HPV positivas, porém 

estes resultados não obtiveram significância quando submetidos a análise estatística 

(p>0,05). 

Tabela 2. Mediana da concentração de citocinas em pacientes HR-HPV positivos e HR- HPV 

negativos. 

 Pacientes  

 HR-HPV positivos HR-HPV negativos  

Citocinas N=45 N=21 

 Mediana (25%-75%) Mediana (25%-75%) 

IL-17A 6,86 (0,0-11,94) 7,84 (1,92-11,02) 

INF- 0,00 (0,00-0,03) 0,00 (0,00-0,39) 

TNF 0,21 (0,00-0,69) 0,21 (0,00-0,69) 

IL-10 1,21 (0,76-1,53) 1,10 (0,82-1,70) 

IL-6 1,57 (1,16-2,38) 1,92 (0,99-2,83) 

IL-4 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 

IL-2 0,45 (0,24-0,87) 0,50 (0,29-0,82) 
O teste de Kruskall Wallis foi realizado e p≥ 0,05. A concentração foi obtida em pg/ml. 
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 Em relação aos genotipos virais encontrados quando comparados aos níveis de 

concentração de citocinas, identifica-se maior concentração da citocina IL-6 em 

pacientes positivas para HR-HPV16 em relação a pacientes que positivaram para outros 

tipos de HR-HPV (Tabela 3). 

Tabela 3. Mediana da concentração de citocinas de acordo com os grupos de paciente negativos 

para DNA de HR-HPV, pacientes positivos para HPV16 e pacientes positivos para outros HR-

HPV. 

 negativos HPV16 outros HR-HPV 

Citocinas N=21 N=10 N=30 

 Mediana 

(25%-75%) 

Mediana 

(25%-75%) 

Mediana 

(25%-75%) 

IL-17A 7,84 (1,92-11,01) 6,02 (0,00-9,12) 5,19 (0,00-8,75) 

INF-γ 0,00 (0,00-0,39) 0,26 (0,00-1,40) 0,00 (0,00-0,03) 

TNF 0,21 (0,00-0,69) 0,07 (0,00-1,55) 0,45 (0,00-0,69) 

IL-10 1,10 (0,82-1,70) 1,21 (0,53-1,64) 1,29 (0,87-1,50) 

IL-6 1,92 (0,99-2,83) 2,26 (1,80-3,58) * 1,40 (0,80-2,12) * 

IL-4 0,00 (0,00-0,00) # 0,00 (0,00-0,30) 

IL-2 0,50 (0,29-0,82) 0,74 (0,66-0,92) 0,40 (0,18-0,82) 
*Para a citocina IL-6 o teste de Kruskall Wallis obteve p ≤ 0,05, por tanto o teste de Mann Withney foi 

realizado e p foi ≤ 0,05 para os grupos HPV16 versus outros HR-HPV. Para os demais grupos e citocinas 

o teste de Kruskall Wallis foi p≥ 0,05. A concentração foi obtida em pg/ml. HR-HPV: HPV de alto risco-

oncogênico. Outros HR-HPV: HPV31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -66, e -68. #valor 

encontrado é inferior ao limite de detecção do teste. (IL-2/2,6 pg/ml; IL-4/4,9 pg/ml; IL-6/2,4 pg/ml; IL-

10/4,5 pg/ml; TNF/3,8 pg/ml; IFNγ/3,7 pg/ml; IL-17A /18,9 pg/ml.). O grupo de pacientes HPV 16 e 

outros HR-HPV foi excluído dessa análise para minimizar a interferência. O tipo viral HPV 18 foi 

retirado dessa análise por ter apenas 01 paciente.  

 Em relação as alterações celulares (Tabela 4) quando comparadas com os níves 

de citocinas demostraram que a citocinas IL-17A apresentou elevada frequência de 

concentração em pacientes com cervicite, HSIL e carcinoma; e reduzida frequência em 

pacientes com LSIL. Entretanto, tais dados não obtiveram valores de significativo (p> 

0,05) após serem submetidos a análise estatística. 

Tabela 4. Mediana da concentração de citocinas em pacientes classificados em acordo com o as 

alterações histopatológicas. 

 Alterações Celulares 

Citocinas Cervicite LSIL HSIL Carcinoma 

 N=28 N=5 N=29 N=4 

 Mediana (25%-75%) Mediana (25%-75%) Mediana (25%-75%) Mediana (25%-75%) 

IL-17A 7,83 (0,54-13,62) 2,32 (0,59-3,44) 7,84 (3,44-13,47) 7,51 (3,59-8,32) 

INF-γ 0,00 (0,00-0,33) 0,00 (0,00-0,00)
 
 0,00 (0,00-0,28)

 
 0,01 (0,00-0,71)

 
 

TNF 0,21 (0,01-0,69) 0,00 (0,00-0,02) 0,40 (0,00-0,78)
 
 0,15 (0,00-1,02) 

IL-10 1,12 (0,82-1,45) 1,48 (0,93-1,53) 1,21 (0,76-1,64) 0,78 (0,25-1,72) 

IL-6 1,80 (1,07-2,63) 1,86 (1,46-2,38) 1,57 (0,99-2,20) 3,43 (2,54-9,51) 

IL-4 0,00 (0,00-0,17) # 0,00 (0,00-0,00) # 

IL-2 0,50 (0,18-0,84) 0,24 (0,00-0,40) 0,50 (0,24-1,07) 0,82 (0,38-0,89) 
O teste de Kruskall Wallis foi realizado e p≥ 0,05. A concentração foi obtida em pg/ml.LSIL: Lesão 

Intraepitelial de Baixo Grau; HSIL: Lesão Intraepitelial de Alto Grau. #valor encontrado é inferior ao 

limite de detecção do teste. (IL-2/2,6 pg/ml; IL-4/4,9 pg/ml; IL-6/2,4 pg/ml; IL-10/4,5 pg/ml; TNF/3,8 

pg/ml; IFNγ/3,7 pg/ml; IL-17A /18,9 pg/ml.) 
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6. DISCUSSÃO 

 

 Como é de conhecimento geral, a maioria das infecções por HPV são 

transitórias, sendo que o sistema imunológico desempenha funções importantes durante 

este evento. A maior parte das infecções por HPV (75% - 90%) são eliminadas 

naturalmente, contudo, se houver persistência de infecção por HR-HPV  ocorre 

interferência nos mecanismos de controle celular, a partir dos genes virais, que pode 

originar alterações neoplásicas, podendo evoluir para carcinoma (RODRÍGUEZ et al., 

2008; JIT et al., 2010; INSINGA et al., 2011; RODRÍGUEZ et al., 2010.)  

 Estudos demonstram que até 80% das mulheres sexualmente ativas são 

infectadas por HPV ao menos uma vez na vida, sendo que, geralmente, mulheres se 

infectam com HPV no período do final da adolescência e posteriormente ao início dos 

30 anos, e esta informação corrobora com o pico da infeção que é em torno do início da 

atividade sexual em meninas e mulheres jovens (FRANCESHI et al., 2006; 

MAYRAND et al., 2007; DAS et al., 1989). Tal dado está em concordância com a 

escolha da faixa etária do estudo, onde tem-se mulheres entre 25 e acima de 50 anos, 

sendo que a maioria das nossas pacientes iniciaram a vida sexual com 16 anos ou mais.  

  O processo de indução do câncer cervical pode ser acelerado pelas associações 

de inflamações, incidências de co-infecções e pela infecção por HPV, sendo tais fatores 

precursores de circunstâncias inflamatórias, desencadeando assim uma resposta 

importante, culminando para tal evento (SUBBARAMAIAH et al.,2007). O estudo de 

LIAO et al, 2019 e estudos anteriores (WANG et al., 2018; LI et al., 2018; ZHONG et 

al., 2017) que envolvem pacientes encaminhadas para análise citológica, demonstram 

que a prevalência geral de infecção por HPV foi de 74% entre a população estudada, 

sendo que em nosso estudo, considerando a semelhança da população, obtivemos 68,2% 

das pacientes positivas para o HR-HPV, corroborando assim com a literatura.  

 Iwata et al., 2015 demonstraram que 98,5% da sua população de estudo possuía 

HSIL; enquanto. Liao et al, 2019 demonstraram 75,6% de pacientes com HSIL. Castle 

et al., 2001 e outros estudos (FIGUEIREDO et al., 2008; SALES; KATZ, 2012) 

demonstraram que há associação entre cervicite e HSIL, e está intimamente associada 

ao diagnóstico citológico de pacientes HPV positivo. Sobre as alterações celulares do 

nosso estudo, obtivemos um número maior de pacientes que possuíam lesão 
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intraepitelial de alto grau 44% (29/66) e cervicite crônica 42% (28/66), sendo que 

pacientes com carcinoma foram 6% (4/66). Mesmo que a literatura tenha demonstrado 

que há uma relação entre HR-HPV, HSIL, cervicite crônica e câncer cervical, não 

podemos afirmar que essas alterações do nosso estudo estejam relacionadas com a 

infeção persistente do HR-HPV.  

 Em relação aos genótipos do Papilomavírus humano encontrados em nosso 

estudo, obtivemos uma maior frequência de pacientes que positivaram (45,4%) para 

HPV16 e outros HR-HPV, sendo que apenas 10 pacientes foram positivas somente para 

HPV16.  Liao et al, 2019, obtiveram que mulheres positivas para HR-HPV com HSIL e 

câncer cervical, em sua maioria, possuíam o genótipo HPV16 e outros genótipos de alto 

grau, além disso outro estudo demonstrou que o HPV16 foi o tipo mais comum em 

casos de HSIL (HANG et al., 2017). Tal fato corrobora com os resultados observado em 

nossa população amostral.  

 Nossos resultados entram em concordância com o estudo de Bonin et al., 2021 

que não obteve diferenças significativas nas concentrações de citocinas no soro quanto a 

positividade para DNA de HPV. 

 Os genótipos mais comumente relacionados ao câncer cervical são o HPV 16 e o 

HPV 18, porém alguns estudos correlacionaram o câncer e suas lesões percursoras a 

outros genótipos de HR-HPV (SCHIFFMAN et al., 2007; LI et al., 2011). O estudo de 

Bonin et al, 2021 obteve níveis elevados de IL-6 no esfoliado de cérvice uterina de 

pacientes positivas para HR-HPV, o que sugere que essa citocina é produzida 

principalmente no local da infecção e que a resposta imune no mesmo paciente pode ser 

diferente quando avaliamos sistemicamente. Estudos demonstraram que a IL-6 induz 

mecanismos de expressão de fator de crescimento endotelial vascular via STAT3, 

gerando angiogênese tumoral e tendo efeito anti-apoptótico, podendo assim, promover o 

desenvolvimento do câncer cervical. Há conhecimento que a via IL-6/STAT3 também 

está intimamente ligada a lesões cervicais e carcinogênese causada por HR-HPV, onde a 

IL-6 e receptores ativam a via JAK/STAT, que gera uma alta expressão das proteinas 

E6/E7 (HONG; LAIMINS, 2013; FAN; SHEN, 2018).  

Nosso demonstrou que a citocina IL-6 está em maior concentração em pacientes 

positivas para HPV16 que em  relação a pacientes que positivaram para outros tipos de 

HR-HPV. Porém, em nosso estudo utilizamos soro das pacientes, ou seja, avaliamos a 
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presença sistêmica e não local desta citocina. A presença desta citocina de forma 

sistêmica pode estar relacionada a persistência da infecção, ou então devido a extensão 

do comprometimento do epitélio. Denotando uma ativação da resposta imune de forma 

sistêmica e não localizada ao epitélio. 

 Estudos demonstram que a falha na imunidade celular, aparentemente, facilita o 

desenvolvimento de lesões associadas ao HPV, reforçando que a imunossupressão 

possuí um importante papel na persistência da infecção pelo HPV e na hiperplasia 

epitelial associada ao vírus (FRISCH et al., 2000; TINDLE, FRAZER., 1994; BHAT et 

al., 2011). A IL-17, é uma das principais citocinas pro-inflamatória e que está 

intimamente associada com a resposta inflamatória desregulada e desencadeada pela 

infecção pelo HPV (ALVES et al., 2018). Xue et al., 2018, observaram que os níveis de 

IL-17 no sobrenadante do homogenato de tecido cervical, aumentaram 

exponencialmente em relação ao grau da lesão cervical. Bonin et. al. 2019, observou 

que os níveis de IL-17 foram maiores no soro de pacientes HR-HPV positivas, 

demonstrado que há uma maior estimulação da produção dessa citocina em nível 

sistêmico, porém não houve valores significativos da concentração de IL-17 em relação 

a pacientes que possuíam HSIL.  

Em nossos resultados, em relação as alterações celulares, a frequência de IL-17A em 

pacientes com cervicite, HSIL e carcinoma foi elevada comparada com outras citocinas 

e alterações, porém esses dados não foram significativos. Bonin et al., 2019 que também 

não obteve valores significativos sobre a concentração de IL-17 e HSIL. Os resultados 

não significantes obtidos em nosso estudo podem refletir a população estudada e a 

detecção da citocina no soro. Como limitações do estudo observamos o pequeno 

número de pacientes com diagnóstico de carcinoma.  

7. CONCLUSÃO  

A análise de citocinas em pacientes com cervicite, lesões cervicais ou carcinoma 

cervical demonstrou que a IL-6 está em maior concentração em pacientes positivas 

para HPV16 que em relação a pacientes que positivaram para outros tipos de HR-HPV 

(p<0,05). A IL-17 esteve presente em maior concentração em pacientes com cervicite, 

HSIL e carcinoma, também em pacientes HPV negativos, embora estes resultados não 

tenham sido significativos.  
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