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RESUMO: 

Introdução: A história natural do câncer cervical está associada a presença persistente da 

infecção pelo Papilomavírus humano (HPV) de alto risco. Vários fatores imunológicos, 

estão envolvidos nesse processo, entre eles a IL-10, uma citocina multifuncional que 

auxilia na progressão tumoral.Objetivo: Descrever o papel da IL-10 na infecção pelo 

HPV de alto risco em cânceres do colo do útero. Metodologia: Tratou-se de uma revisão 

integrativa da literatura, em que foram analisadas publicações indexadas na base 

MEDLINE, consultadas por meio do PubMed; Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) e 

Scientific Eletronic Library Online (SciELO), e buscadores como Google acadêmico. 

Resultado e Discussão: Sete estudos foram incluídos na revisão, os quais mostraram que 

níveis mais altos de IL-10 estão presentes em microambientes tumorais com crescimento 

celular induzido pelo HPV. A prevalência geral do HPV foi de 85,7%. A principal 

metodologia de análise da IL-10 foi ELISA, e o tipo histológico tumoral mais encontrado 
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foi o carcinoma de células escamosas (CEC). CONCLUSÃO: A IL-10 tem o papel de 

ajudar na promoção da carcinogênese induzida por HPV de alto risco em cânceres do colo 

do útero. Estudos que investiguem o papel da IL-10 associada ao HPV são escassos, mas 

necessários para traçar um caminho mais claro da atuação da IL-10 na resposta 

imunológica durante o processo carcinogênico. 

 

Palavras-chaves: Carcinogênese. Interleucina 10. Papilomavírus humano. 
 

ABSTRACT: 

Introduction: The natural history of cervical cancer is associated with the persistent 

presence of high-risk human papillomavirus (HPV) infection. Several immunological 

factors, are involved in this process, including IL-10, a multifunctional cytokine that helps 

in tumor progression. Objective: To describe the role of IL-10 in high-risk HPV infection 

in cervical cancers. Methodology: This is an integrative literature review, in which 

publications indexed in the MEDLINE database were analyzed, consulted through 

PubMed; Biblioteca Virtual de Saúde (BVS) and Scientific Eletronic Library Online 

(SciELO) and search engines like academic Google. Result and Discussion: Seven studies 

were included in the review; which higher levels of IL-10 are present in tumor 

microenvironments with HPV- induced cell growth. The overall prevalence of HPV was 

85.7%. The main IL-10 analysis methodology for ELISA, and the tumor histological type 

most found was the squamous cell carcinoma (SCC). Conclusion: IL-10 has the role of 

helping to promote high-risk HPV-induced carcinogenesis in cervical cancers. Studies 

investigating the role of IL- 10 associated with HPV are scarce, but available to outline a 

clearer pathway for IL-10 to act in the immune response during the carcinogenic process. 

 

Keywords: Carcinogenesis. Interleukin 10. Human papillomavirus 
 

INTRODUÇÃO 

O câncer de colo do útero é um tumor comum, no qual a prevalência é de 1.495.211 

casos (2018) e causa aproximadamente 341.831 mortes a cada ano, em todo mundo (IARCA, 

2021). No Brasil, são estimados 16.710 casos incidentes, sendo que em 2019 o número 

estimado de mortes foi de aproximadamente 6.596 casos (6,0%) em mulheres de todas as 

idades (INCA, 2021). A sobrevida em cinco anos para este tumor é de 66,3 % (SEER, 2021). 

A história natural do câncer cervical já é bem documentada e está associada a 

presença persistente da infecção pelo Papilomavírus humano (HPV) de alto risco. Este vírus é 

transmitido predominantemente por contato sexual e pode ser classificado em alto e baixo 

risco de acordo com sua capacidade de causar lesões malignas. Geralmente a infecção por 

HPV regride naturalmente, mas o vírus pode infectar o tecido epitelial da cérvice uterina ou 

tecidos mucosos e cutâneos de outros órgãos, como vulva, vagina, pênis, ânus e orofaringe 

e causar lesões benignas como papilomas ou mesmo neoplasias pré cancerosas e carcinomas 

(FORMAN et al., 2012). A inflamação induzida pelo HPV associada ao tumor, envolve 

teoricamente a estimulação da secreção de moléculas inflamatórias como citocinas, 
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quimiocinas, fatores angiogênicos e proteases que  promovem o crescimento celular 

(KOBAYASHI et al., 2008).Vários fatores imunológicos especialmente aqueles relacionados 

a imunidade inata, que são aprimeira linha de defesa contra infecções, estão envolvidas no 

reconhecimento e eliminação do HPV (DAUD et al., 2011; SCOTT et al., 2015). 

A resposta inflamatória ao tumor, desempenha um papel na tolerância imunológica e 

suprime as respostas antitumorais, como, a atuação de macrófagos polarizados no 

microambiente tumoral que contribuem localmente para a imunossupressão, ou mesmo a 

ação de células dendríticas (DCs) que podem produzir citocinas imunossupressoras, como a 

interleucina10 (IL-10) e o fator de crescimento de transformação (TGF) (KOBAYASHI et al., 

2008). 

A IL-10 é uma citocina multifuncional produzida por linfócitos T helper 2 (Th2) que 

tem a capacidade de inibir o crescimento e a metástase de tumores em vários tipos de cânceres 

(JAMMAL et al., 2015; LIU et al., 2012). Esta interleucina também pode atuar restringindo 

fatores angiogênicos, como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), interleucina 1 

beta (IL-1β), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 6 (IL-6) e metaloproteinases, 

ou atuar melhorando a lise de células tumorais dependentes de células natural killer (NK) 

(KUNDU; FULTON, 1997; WANG et al., 2013). A IL-10 está relacionada com a melhora da 

proliferação e expressão de moléculas de superfície imunologicamente importantes e com o 

aumento da produção de citocinas por T helper 1 (Th1) e o potencial citotóxico de linfócitos 

T (CD8
+
) específico para HPV (SANTIN et al., 2000). 

Há indícios na literatura de que níveis mais altos de IL-10 estão presentes em 

microambientes tumorais com crescimento celular induzido pelo HPV e que contenham células 

com atividade de replicação viral e ou transformação maligna pelo vírus (MARQUES; CIZZA; 

STERNBERG, 2007). É importante salientar que a expressão da IL-10 é diretamente 

proporcional ao desenvolvimento de câncer cervical com detecção de HPV de alto risco, 

sugerindo uma relação entre IL-10, HPV e o estágio do câncer cervical (BERMUDEZ-

MORALES et al., 2008b). Dessa forma, considerando a associação entre IL-10 e HPV, este 

trabalho teve por objetivo, descrever o papel da IL-10 na infecção pelo HPV de alto risco em 

cânceres do colo do útero. 

 

METODOLOGIA 

Tipo de estudo 

Trata-se de uma revisão integrativa da literatura que buscou evidenciar e discutir o 
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papel da IL-10 na infecção pelo HPV de alto risco associado a carcinogênese cervical. 

 

Busca e seleção dos estudos 

A busca e coleta dos dados foi baseada nas considerações e protocolos para busca de 

Souza, Silva e Carvalho, 2010 e (BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011). Foram consultadas 

as publicações indexadas na base MEDLINE por meio do PubMed; Biblioteca Virtual de 

Saúde (BVS) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO). Buscadores como o Google 

acadêmico também foram consultados para inclusão dos artigos. 

Foram utilizados os seguintes operadores boleanos e termos de pesquisa em inglês 

MESH (Medical Subject Headings): “Interleukin-10 OR IL-10 AND Human papillomavirus 

OR HPV AND Cervical cancer OR Cancer, Uterine Cervical”. E em português pelos 

termos DECS (Descritores em saúde): “Papilomavírus Humano OR HPV AND Interleucina 

10 OR IL-10 AND Câncer cervical OR Câncer do colo do útero”. 

O processo de localização e seleção dos artigos foi conduzido por dois pesquisadores de 

forma independente e um terceiro pesquisador finalizou o processo de tomada de decisão. 

Não houve delimitação de tempo ou período para os estudos. Uma busca manual na 

lista de referências dos artigos incluídos com essa estratégia de busca também foi realizada, 

para garantir a inclusão de todos os artigos relevantes ao tema. As publicações em duplicatas 

foram removidas manualmente. 

 

Critérios de inclusão e exclusão 

Foram incluídos artigos completos publicados em inglês ou português, que detectaram 

HPVs de alto risco (de acordo com a classificação da Organização Mundial de Saúde), 

em carcinomas cervicais e que analisaram a expressão de interleucina 10 nestes tumores. 

Foram excluídos trabalhos que não descreveram adequadamente as metodologias de 

detecção do HPV como genotipagem do vírus ou material utilizado para extração de DNA viral 

e que avaliaram apenas neoplasias intraepiteliais, também foram excluídos os trabalhos que 

avaliaram a expressão de interleucina 10 in vitro. 

 

Análise dos dados 

Os dados extraídos dos estudos analisados foram autor, periódico, ano de publicação, 

região do estudo, tamanho da amostra, metodologia de análise, tipo de material utilizado nas 

análises, prevalência e genotipagem do HPV e expressão de interleucina 10. Todos os 

resultados encontrados foram descritos no texto e armazenados no Microsoft Excel, versão 



205 

 

2013. Os resultados foram organizados e resumidos em forma de tabelas e figuras. A análise 

da variação de proporção foi realizada utilizando a pontuação de Wilson, pelo programa 

OpenEpi. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A dupla função biológica da IL-10 como anti-inflamatória (potencialmente promotora 

de câncer) e anti-angiogênica (potencialmente supressora de câncer) representa nos tumores 

cervicais elementos conflitantes (CLERICI et al., 1997; MOTA et al., 1999). E a investigação 

da interação da IL-10 com o HPV se faz cada vez mais necessária, para elucidar as controversas 

que existem nas funções biológicas da IL-10, bem como caracterizar as vantagens de uma boa 

resposta imunológica do hospedeiro na promoção de um câncer (AZAR et al., 2004; 

BERMUDEZ-MORALES ET AL., 2008; BROWER, 2005). 

Sendo assim, inicialmente um total de 500 publicações com essa temática foram 

levantadas, mas apenas sete estavam de acordo com os critérios de inclusão. A figura 1 

apresenta a busca e seleção dos artigos. 

Figura 1. Busca e seleção dos estudos que avaliaram a presença da IL-10 e do HPV no câncer cervical. 
 

A maioria das publicações incluídas, apresentou alta atividade de IL-10 em amostras 

positivas para o HPV (ALCOCER-GONZÁLEZ et al., 2006a; ALI; ALI; JUBRAEL, 2012; 

BERMUDEZ-MORALES et al., 2008; BHAIRAVABHOTLA et  al., 2007; DU et  al.,  2019; 

PRATA et al., 2015; SINGHAL et al., 2015). Mas um dos estudos não encontrou associação 
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entre o HPV e a IL-10 sérica (BERMUDEZ-MORALES et al., 2008) (tabela 1 e 2). 
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Tabela 1 – Características gerais dos estudos em relação ao desenho e tumor investigado. 

 
Publicação 

Local do 

estudo 

 
Tipo de estudo 

Casos 

(amostra) 

 
Idade média 

 
Tipo de tumor 

 
DU et al., 2019 

 

China 

 

Caso controle 

 

522 

 

Não descrito 
Carcinoma de células escamosas 86.4% (451); Adenocarcinoma 8.8% (46); 

Outros 4,8% (25) 

 
PRATA et al., 2015 

 
Brasil 

 
Retrospectivo 

 
84 

 
39,2 

Neoplasia e carcinoma; NIC I 25% (21); NIC II 23,8% (20); NIC III 19% (16); 

Carcinoma 26,1% (22). 

SINGHAL et al., 2014 Índia Caso controle 506 46 Carcinoma de Células Escamosas 96% (486) Adenocarcinoma 4% (20) 

ALI et al., 2012 Iraque Caso controle 100 Não descrito Carcinoma de Células Escamosas 100% (100) 

BERMÚDEZ-MORALES 

et al., 2008 

Cidade do 

México 
Caso controle 110 46 

Carcinoma de células escamosas 55% (50 casos); Lesão de baixo grau 28% (24 

casos); Lesão de alto grau 9% (8 casos) 

BHAIRAVABHOTLA et 

al., 2007 
Mumbai Estudo de Coorte 45 Não descrito Tumor cervical não especificado 80% (36) e NIC 20% (9) 

ALCOCER-GONZÁLEZ et 

al., 2006 

 

México 

 

Caso controle 

 

39 

 

Não descrito 

 

Carcinoma de Células Escamosas 100% (39) 

Siglas: NIC I – Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau I; NIC II – Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau II ; NIC III – Neoplasia Intraepitelial Cervical Grau III. 
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Tabela 2 – Características gerais dos estudos em relação a metodologia e resultados da IL-10 e o HPV. 
Publicação Origem amostra Análise de HPV Análise de 

IL-10 

HPV % 

(n) 
Genótipos HPV Atividade da IL-10 

 

 

DU et al., 

2019 

Caso (522): Soro e 

cultura de células 

mononucleares de 

sangue periférico 

(soro); Controle (550): 

Mesmas amostras 

saudáveis sem infecção 

por HPV 

 
 

PCR; Não 

descreveu 

metodologia de 

genotipagem 

PCR, 

Sequenciam 

ento de 

Sanger e 

ELISA 

(níveis 

séricos) 

 

 
81,4% 

(425/522) 

HPV 16 
(60,1%) 

18 (11,4%); 

31 (2,5%); 

58 (1,7%); 

45 (1,7%); 

52 (1,7%); 

69 (1,4%) 

Foram avaliadas três variantes do promotor da IL-10 (IL 10- 

592 C/A; -819 C/T; -1082 A/G). Na avaliação os resultados 

mostraram que -592 genótipos AA e CA foram 

significativamente associados ao câncer cervical e os 

genótipos CC e CT da variante -819, foram associados a um 

aumento modesto nas chances de desenvolver câncer cervical. 

Não houve relação da variante -1082 com este câncer. 

 

 
PRATA et al., 

2015 

 

 
 

Parafinada 

 

 
PCR/RFLP e Sybr- 

Green 

 

 
 

IHQ 

 

 
90,5% 

(76/84) 

 
HPV 16 

(48,7%); 

18 (43,4%); 

45 (13,2%); 

2, 33, 20 e 22 

Resultados indicam a existência de um microambiente 

altamente imunossupressor composto por diferentes fenótipos 

celulares produtores de IL-10 em amostras de câncer cervical, 

e amostras classificadas como lesões cervicais de alto grau. 

Foram identificados queratinócitos, macrófagos e CTLs 

produtores de IL-10, além de aumento do número de células 

Treg e APCs MHC classe II positivas em lesões de alto grau e 

câncer cervical. 

 

 

 

 
SINGHAL et al., 

2014 

 

 
 

Caso (256): Biopsia, 

esfregaço a fresco e 

Soro. Controles (250): 

Mesmas amostras 

saudáveis 

 

 

 

 

PCR/ MY09/11 

 

 

 

 
PCR/RFLP e 

ELISA 

 

 

 

 
89,4% 

(229/256) 

 

 

 

HPV 16 

(94,8%) e 18 

(157%) 

Foram avaliadas três variantes do promotor da IL-10 (IL 10- 

592 C/A; -819 C/T; -1082 A/G). Não houve associação do 

HPV com o polimorfismo -819; mas o genótipo GG do 

polimorfismo -1082 foi mais frequente em casos infectados 

bem como o genótipo CC de -592. O haplótipo GTC na 

presença de HPV é responsável pela maior expressão de IL- 

10. Na análise da IL-10 em soro, houve um aumento constante 

na concentração sérica de IL-10 dos controles (37,03 ± 0,4 

pg/ml) para lesões pré-câncer (77,13 ± 0,35 pg/ml) e câncer 

(146,8 ± 0,4 pg/ml) (p <0,0001), mostrando alto atividade de 
IL-10 em tumores cervicais. 

 

Siglas: IHQ- imunohistoquímica; RT- PCR – Transcrição reversa e reação em cadeia da polimerase; ELISA – Ensaio imunoenzimático; q-PCR – Reação em cadeia da polimerase em 

tempo real; RFLP – Polimorfismo de comprimento de fragmento de restrição; IL-10 – Interleucina 10; HPV – Papilomavírus humano; mRNA – Ácido ribonucleico mensageiro; E1 – 

Região precoce; L1 – Região tardia; CTLs – Linfócito T citotóxicos; Treg – Linfócito T Regulatório ; APCs – Células apresentadoras de antígeno; DNA – Ácido Desoxirribonucléico; 
MHC – Complexo Principal de Histocompatibilidade. 
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Tabela 2 – Características gerais dos estudos em relação a metodologia e resultados da IL-10 e o HPV (continuação). 

Publicação Origem amostra Análise de HPV Análise de 
IL-10 

HPV % 
(n) 

Genótipos HPV Atividade da IL-10 

 

 
ALI et al., 2012 

Caso (80): Esfregaço a 

fresco e Soro; 

Controles (20): 

Mesmas amostras 

saudáveis 

 
 

PCR e HPV High 

RISK Typing® 

 

 
ELISA 

 
 

17,5% 

(14/80) 

 

Não 

diferenciado 

(HPV de alto 

risco) 

Níveis significativamente elevados de IL-10 em amostras 

positivas para o HPV em que o nível médio de IL-10 nas 

secreções cervicais dos pacientes com HPV positivo foi de 

88,73% (± 16,90) pg/ml e 24% (± 2,84) pg / ml naqueles com 

DNA HPV negativo; os níveis dos indivíduos de controle 

eram em média 8,27% (± 0,59) pg/ml. 

 
 

BERMÚDEZ- 

MORALES et al., 

2008 

 
Caso (82): Biopsia, 

esfregaço a fresco; 

Controle (28): Mesmas 

amostras saudáveis 

 
 

PCR/RFLPs e 

primers específicos 

para L1 do HPV 

 

 

RT-PCR 

 

 
74% 

(81/110) 

 
HPV 16 (49%), 

18 (15%), 31 
(5%), 6 (1%) e 

33(1%) 

Aproximadamente 51% dos pacientes com diferentes graus de 

lesão expressam IL-10, mas nenhum dos controles apresentou 

essa expressão mesmo embora alguns casos fossem HPV 

positivos. A expressão para mRNA de IL-10 de baixo grau foi 

de 37%, em lesão de alto grau foi de 62%, e câncer cervical 

foi de 84%, com associação direta com o HPV16. Não houve 

relação do HPV com a IL-10 sérica. 

 
BHAIRAVABHO 

TA et al., 2007 

 
Biópsia congelada e 

Soro 

 

PCR e primers 

específicos para 

região E1 do HPV 

 
 

RT-PCR 

 
88% 

(33/36) 

 
HPV 16 (86%) e 

18 (13%) 

Foi observada uma correlação entre a presença de HPV em 

biópsias de tumor cervical e mRNA para IL-10. A expressão 

da IL-10 em tumores cervicais foi de 86,1% (31 casos). Não 

houve expressão de IL-10 em lesões. 

 

 

ALCOCER- 

GONZÁLEZ et 

al., 2006 

 
 

Controle (29): Biopsia 

congelada; Controle 

(10): Biopsia de tecido 

cervical normal 

(autopsia) 

 

 

PCR/RFLP e 

primers específicos 

para L1 do HPV 

 

 

RT-PCR 

(mRNA)/ 

IHQ 

 

 

 
100% 

(29/29) 

 

 

 
HPV 16 e 18 

(100%) 

Houve uma alta correlação entre a imunocoloração de IL-10 e 

o nível de expressão de mRNA de IL-10. Os resultados 

indicam que o estado imunossupressor no câncer cervical se 

deve principalmente à produção de citocinas anti- 

inflamatórias (IL-10) pelos queratinócitos transformados e em 

menor grau pela infiltração de células fagocíticas, mas não por 

células T. 

Siglas: IHQ- imunohistoquímica; RT- PCR – Transcrição reversa e reação em cadeia da polimerase; ELISA – Ensaio imunoenzimático; q-PCR – Reação em cadeia da polimerase em 
tempo real; RFLP – Polimorfismo de comprimento de fragmento de restrição; IL-10 – Interleucina 10; HPV – Papilomavírus humano; mRNA – Ácido ribonucleico mensageiro; E1 – 

Região precoce; L1 – Região tardia; CTLs – Linfócito T citotóxicos; Treg – Linfócito T Regulatório ; APCs – Células apresentadoras de antígeno; DNA – Ácido Desoxirribonucléico; 
MHC – Complexo Principal de Histocompatibilidade. 
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Há indícios na literatura de que níveis mais altos de IL-10 estão presentes em 

microambientes tumorais com crescimento celular induzido pelo HPV, contendo células com 

atividade de replicação viral e ou transformação maligna pelo vírus (MARQUES; CIZZA; 

STERNBERG, 2007). Isso porque à atuação das oncoproteínas do HPV, como E2, E6 e E7, 

induziriam a produção de IL-10, por estímulo nos diferentes tipos de células que secretam 

essa citocina, ou seja, há modulação do microambiente tumoral pelo HPV (ALCOCER- 

GONZÁLEZ et al., 2006b; SYRJÄNEN et al., 2009). 

A IL-10 é um alvo comum para muitos vírus em sua tentativa de subverter o sistema 

imunológico humano (BERMÚDEZ-MORALES et al., 2011; WANG et al., 2012). Esta 

citocina ajuda na progressão tumoral, sendo produzida por uma ampla população de células, 

como células mesenquimais, células reguladoras Th2, alguns subconjuntos de células 

dendríticas, macrófagos teciduais, além de poder ter sua síntese por meio de linfócitos T, 

linfócitos B, mastócitos, eosinófilos e queratinócitos em microambientes do tecido infectado 

com HPV (JAMMAL et al., 2015; LIU et al., 2012). 

Assim, a IL-10 está implicada na inflamação (MAPARA; SYKES, 2004; MOCELLIN; 

MARINCOLA; YOUNG, 2005), apresentando um papel importante na evasão do sistema 

imune. Acredita-se que a IL10, ao reduzir ou inibir a apresentação do antígeno via regulação 

negativa da expressão de complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II em 

células apresentadoras de antígeno (APCs), bem como de MHC de classe I em células tumorais 

(HOLLER et al., 2000) contribui para um ambiente imunossupressor e, assim, facilita o escape 

do  tumor (MANNINO et al., 2015; WOODS et al., 1998). Outras vias de imunossupressão 

induzidas pela IL-10, incluem participação de macrófagos M2 que contribui diretamente para 

a progressão do tumor pela liberação de fatores (como fator de crescimento endotelial 

vascular e metaloproteinases de matriz) e que levam a angiogênese e metástase (ALLAVENA 

et al., 2008; BOYANO et al., 2000). 

Estudos com lesões de baixo e alto grau, apresentaram menos atividade da IL-10 

(BERMUDEZ-MORALES et al., 2008a; GIANNINI et al., 1998) em comparação com 

amostras de câncer cervical (BHAIRAVABHOTA et al., 2007; BERMUDEZ-MORALES et 

al., 2008a). Os níveis de expressão de IL-10 já foram relatados como significativamente mais 

altos em neoplasia intraepitelial cervical de alto grau infectadas com HPV 16, quando 

comparados aos níveis no epitélio cervical normal ou lesões de baixo grau (EL-SHERIF et al., 

2001; SYRJÄNEN et al., 2009). 

Esse achado favorece a ideia de que a resposta imune local desempenha um papel 
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importante na história natural da infecção por HPV do colo do útero. Principalmente, porque a 

proteína E2 do HPV interage com a sequência de reconhecimento do DNA na região promotora 

do gene da IL-10, sugerindo um possível mecanismo pelo qual as proteínas do HPV regulam a 

expressão desse gene durante o desenvolvimento do câncer cervical (BERMUDEZ-MORALES 

et al., 2008a; BERTI et al., 2017a; GIANNINI et al., 2002; MOORE et al., 2016). 

Como a IL-10 sérica não foi associada ao HPV, isso apoia a hipótese de que no câncer 

cervical existe uma geração de microambientes adversos à resposta imune celular 

(BERMUDEZ-MORALES et al., 2008b). Um estudo sugeriu que as citocinas são derivadas da 

secreção celular local, o que explica o fato da IL-10 sérica ter menor associação com o HPV do 

que a IL-10 cervical, já que a infecção pelo vírus ocorre na membrana basal das células 

presentes na mucosa do colo do útero (CASTLE et al., 2002). A IL-10 por meio de suas 

propriedades imunossupressoras, também contribui para a persistência do HPV no 

estabelecimento de uma lesão intraepitelial escamosa de baixo grau a progressão para 

carcinoma invasivo. A IL-10, têm estado envolvida na inibição da expressão de moléculas e 

receptores presentes tanto em células tumorais quanto em células de resposta imune, que fazem 

o reconhecimento e a eliminação de células com danos (BERMUDEZ-MORALES et al., 

2008b; GIANNINI et al., 2002; MOORE et al., 2016). 

Em relação as amostras que possuem câncer, os níveis aumentados de IL-10 

indicam a ocorrência de imunossupressão local, visto que a IL-10 estaria inibindo a 

apresentação de antígenos, a função das células T citotóxicas, a proliferação das células T e a 

secreção de citocinas pró-inflamatórias, o que contribui para a instalação e o desenvolvimento 

de lesões cervicais após a infecção pelo HPV (GIANNINI et al., 2002).  

A IL-10 exerce vários efeitos sobre diferentes populações celulares, incluindo a 

expansão de células reguladoras T do Tipo1 (Tr1) e um subconjunto de células T 

reguladoras que desempenham um papel na inibição da maturação de células dendríticas, isto 

é, prejudicando a apresentação do antígeno, produção de citocinas e supressão da ativação das 

células NK e CD8
+
 (BERTI et al., 2017). Por isso, a atividade da IL-10 também foi investigada 

em relação a presença de variantes polimórficas do seu gene em que dois trabalhos incluídos 

nesta revisão, investigaram as principais variantes da IL-10 (IL 10-592 C/A; -819 C/T; -1082 

A/G) (DU et al., 2019; SINGHAL et al., 2015). No estudo de (SINGHAL et al., 2015), três 

variantes do promotor da IL-10 (IL 10-592 C/A; -819 C/T; -1082 A/G) foram avaliados e o 

genótipo GG do polimorfismo -1082 foi mais frequente em casos infectados com HPV bem 

como o genótipo CC de -592. Já no estudo de (DU et al., 2019) não houve relação da variante 
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-1082 com o câncer cervical. 

Como o gene da IL-10 é altamente polimórfico, os níveis de IL-10 parecem ser 

significativamente influenciados por algumas dessas variantes, que deixam o indivíduo mais 

susceptível a influência do HPV no tecido (FERNANDES et al., 2015; NI et al., 2013). A 

variante -592 CA/AA do gene da IL-10 é a mais comum e pode aumentar a suscetibilidade ao 

câncer cervical, pois leva a super expressão de IL-10, que prejudica a produção de citocinas 

Th1 com ausência de ativação de células T e dificulta a apresentação de antígenos (ALCOCER 

GONZÁLEZ et al., 2006c; DU et al., 2019). Vale ressaltar, que o polimorfismo na região -

592A> C já foi significativamente associado ao risco de câncer de pulmão (CA vs. AA: OR = 

1,26, 95% CI 1,06-1,50, p≤0,001) (JAFARI-NEDOOSHAN et al., 2019). 

Entre as publicações incluídas a prevalência geral do HPV foi de 79,5% (887/1117; IC 

95%: 76.9 - 81.7) variando entre 17,5% (ALI; ALI; JUBRAEL, 2012) e 100% (ALCOCER- 

GONZÁLEZ et al., 2006b). E os genótipos mais prevalentes foram o HPV 16, 18, 31, 45, 6 e 

33 (ALCOCER-GONZÁLEZ et al., 2006a; ALI; ALI; JUBRAEL, 2012; BERMUDEZ-

MORALES et al., 2008b; BHAIRAVABHOTLA et al., 2007; DU et al., 2019; PRATA et al., 

2015; SINGHAL et al., 2015). 

A infecção persistente pelo HPV de alto risco está associada com o desenvolvimento do 

câncer cervical (AMORIM CÂNDIDO et al., 2018; OWOSHO et al., 2018). As proteínas virais 

E6 e E7 estão relacionadas com a carcinogênese mediada pelo HPV, pois são capazes de 

inativar importantes proteínas supressoras de tumores, como a p53 e a proteína de 

retinoblastoma (pRb), responsáveis pelo controle do crescimento celular e indução da 

apoptose (KELLEY et al., 2005). Além disso, os genótipos HPV 16 e 18, são os mais 

associados a esse processo tumoral (DINIZ, 2010; PRÉTET et al., 2008; ZEFERINO et al., 

2018 ). 

Entre as metodologias mais empregadas nas avaliações da IL-10, 42,8% das publicações 

(ALI; ALI; JUBRAEL, 2012; DU et al., 2019; SINGHAL et al., 2015) avaliaram a IL-10 sérica 

com o emprego de ELISA. Este teste, se baseia nas ligações antígeno-anticorpo detectáveis 

através das reações enzimáticas. A utilização da sorologia como possível marcador da infecção 

pelo HPV, traz imensas dificuldades principalmente em função da sua limitação na 

genotipagem (RAMA et al., 2006; WESTRA, 2014). 

Apenas dois estudos utilizaram a técnica de imunohistoquímica (ALCOCER-

GONZÁLEZ et al., 2006; PRATA et al., 2015). Esta técnica apresenta um ótimo custo 

benefício e detecta a expressão de proteínas localizadas nas células dos tecidos, utilizando o 
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princípio de ligação entre antígeno e anticorpo (GUO et al., 2008). Com isso, 71,4% das 

publicações (ALI; ALI; JUBRAEL, 2012; BERMUDEZ-MORALES et al., 2008; 

BHAIRAVABHOTLA et al., 2007; DU et al., 2019; SINGHAL et al., 2015) utilizaram outras 

metodologias, que seriam mais específicas para avaliar a concentração sérica e a relevância 

funcional do polimorfismo da IL-10. Além disto, a imunohistoquímica pode apresentar 

algumas limitações, como perda a integridade celular e consequente comprometimento da 

coloração em decorrência das características de algumas amostras (como amostras parafinadas) 

(GUO et al., 2008). 

O câncer de células escamosas (CEC) foi o tipo histológico de tumor mais analisado 

dentro dos estudos. O CEC é o tipo histológico de câncer cervical mais associado a infecção 

persistente por HPV de alto risco (ARQ et al., 2011). A atividade da IL-10 mostrou sua presença 

aumentada nos casos que apresentaram o tipo histológico carcinoma de células escamosas, e 

atividade diminuída, mas não insignificante nos outros tumores, mostrando assim que este  tipo 

histológico interfere na atividade da IL-10, por possuir um ambiente imunossupressor  

propício para a progressão tumoral, que associada a expressão de IL-10, contribui para um 

prognóstico do paciente. 

Em apenas 28,5% (DU et al., 2019; SINGHAL et al., 2015) dos estudos foram descritos 

o estadiamento dos tumores, variando entre os estágios I a IV, sendo o mais prevalente os 

estágios I e II, em que foi observado que a frequência da IL-10 aumentava gradativamente de 

acordo com a progressão do estadiamento. Nestes estudos, não houve associações significativas 

entre os estágios clínico patológicos e a expressão de IL-10 do câncer cervical (DU et al., 2019; 

SINGHAL et al., 2015).  

Ao investigar o papel e atividade da IL-10 no prognóstico de diversos tumores além do 

câncer cervical, como carcinoma de orofaringe, câncer de mama em diferentes populações 

étnicas e câncer gástrico, percebe-se que apesar da atuação da IL-10 nas vias de resposta 

imune antitumoral a atividade da IL-10 tende a ser mais imunossupressora, mas ainda não há 

dados suficientes para considera-la como um possível marcador de prognóstico (ALMEIDA 

et al., 2019; GARCIA et al., 2013; KOROBEINIKOVA et al., 2015; TIMMANN et al., 

2004). Além disso, a infecção por HPV é considerada um fator prognóstico favorável para 

alguns tipos de cânceres, como os de orofaringe (GILLISON, 2006; MONTENEGRO; 

VELOSO; CUNHA, 2014; MOSTRAM et al., 2014; PETITO et al., 2017).  

Para detecção e genotipagem do HPV a metodologia mais empregada foi a PCR com 

primers específicos para reconhecer a região L1 do HPV, principalmente para os genótipos do 
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HPV de alto risco HPV 16 e HPV 18. E primers para a região L1 e E1 do vírus, além de 

MM09/11 e kits específicos de genotipagem (MAGALHÃES et al., 2008), Sybr Green e HPV 

High RISK Typing®. (ALCOCER-GONZÁLEZ et al., 2006; ALI; ALI; JUBRAEL, 2012; 

BERMUDEZ-MORALES et al., 2008; BHAIRAVABHOTLA et al., 2007; PRATA et al., 

2015; SINGHAL et al., 2015).  

A maioria dos estudos foi do tipo retrospectivo e analisou principalmente amostras de 

soro (ALI; ALI; JUBRAEL, 2012; BHAIRAVABHOTLA et al., 2007; DU et al., 2019; 

SINGHAL et al., 2015), e biopsia de tecido conservadas por congelamento (ALCOCER-

GONZÁLEZ et al., 2006b; BERMUDEZ-MORALES et al., 2008b; BHAIRAVABHOTLA et 

al., 2007; SINGHAL et al., 2015).  

A fim de investigar a presença da IL-10 cervical, três estudos trabalharam com 

esfregaço cervical a fresco (ALI; ALI; JUBRAEL, 2012; BERMUDEZ-MORALES et al., 

2008b; SINGHAL et al., 2015) e apenas um manuseou amostras parafinadas (PRATA et al., 

2015). A análise molecular de ácidos nucleicos tem tradicionalmente exigido DNA 

genômico obtido a partir de tecidos á fresco ou congelados, pois a amostra se encontra bem 

preservada quando extraída desse tipo de material (RIVERO et al., 2006; VINCEK et al., 

2003). Embora o DNA extraído de amostras frescas ou congeladas seja o ideal para análises 

moleculares, nem sempre é possível congelar e/ou obter essas amostras a fresco, quando 

consideradas as limitações da prática clínica (DEVRIES et al., 2005; VINCEK et al., 2003). 

A maioria dos estudos incluídos foram realizados no continente asiático (ALI; ALI; 

JUBRAEL, 2012; BHAIRAVABHOTLA et al., 2007; DU et al., 2019; SINGHAL et al., 2015) 

e apesar da prevalência do HPV variar em diferentes países (CASTELLSAGUE;  MENA; 

ALEMANY,  2017; CROW,  2012; GERAETS  et al.,  2012; WIJESOORIYA et al., 2016) e 

dentro de um mesmo país em diferentes regiões (COLPANI et al., 2016), ainda não há estudos 

suficientes para avaliar o papel da IL-10 e HPV por distribuição geográfica. 

Apesar do que foi discutido este estudo apresenta algumas limitações como a 

dificuldade na análise dos dados, já que as publicações incluídas são muito heterogêneas, 

principalmente em relação a metodologia empregada e amostra analisada. Além disso, as 

técnicas utilizadas para detecção e genotipagem do HPV também apresentaram limitações pela 

falta de padronização. No entanto os estudos que investigam o papel da IL-10 na infecção e 

carcinogênese induzida por HPV de alto risco são escassas e revisões como essas se fazem 

necessárias. 

Apesar das atividades imunossupressoras da IL-10 e HPV, ainda é preciso elucidar o 
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papel da IL-10, bem como das demais citocinas no microambiente tumoral. É possível que a 

IL-10 possa suprimir a imunidade das células T, resultando assim em uma infecção persistente 

por HPV, mas também pode haver um papel direto das células que secretam essa interleucina, 

como o linfócito T regulador (BASHAW et al., 2020; MINDIOLA et al., 2008). 

 

 

CONCLUSÃO 

A IL-10 é uma importante citocina anti-inflamatória que por si só promove um 

estado imunossupressor, mas que parece interagir com as proteínas do HPV, favorecendo 

ainda mais a imunossupressão do microambiente cervical. As proteínas E2, E6 e E7 do HPV 

podem exercer influência positiva na transcrição da IL-10, aumentando sua expressão, 

enquanto a IL-10 promove a expressão do HPV E6 e E7. Como resultado, os níveis cervicais 

de IL-10 tendem a aumentar e facilitar a progressão da infecção pelo HPV, demonstrando a 

importante modulação exercida pela IL-10 no desenvolvimento de lesões intraepiteliais a 

progressão para o câncer cervical. 

Mais estudos que investiguem o papel da IL-10 com o HPV ainda são necessários, 

principalmente os que avaliam o papel dos polimorfismos do gene IL-10 em grupos com tecidos 

saudáveis, lesões precursoras e câncer positivos e não positivos para a presença do HPV, desta 

forma é possível traçar um caminho mais claro da atuação da IL-10 na resposta imunológica 

durante o processo carcinogênico. 
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