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RESUMO

Introdugdo: Dentre as doengas que acometem as gestantes, temos a infecgdo pelo papilomavirus humano (HPV). A principal via de trans-
missdo do HPV é o contato sexual. Ha, entretanto, crescentes evidéncias de que a infecgdo pelo HPV é adquirida por meio de vias ndo
sexuais, como a transmissdo vertical. A complicagdo mais temida é a papilomatose juvenil nos recém-nascidos (RNs). Objetivo: Avaliar as
vias de transmissdo do HPV em gestantes e as possiveis complicagdes dessa infecgdo para o RN. Metodologia: Pesquisa realizada nas bases
de dados: Lilacs, PubMed, Embase e Cochrane Library. Descritores: gravidez, Papillomaviridae, Papillomavirus humano, transmisséo e con-
diloma acuminado. O critério de escolha foi selecionar artigos que tivessem como enfoque a gestagdo e a infecgdo pelo HPV. Resultados e
discuss&o: A transmissdo ndo sexual do HPV ocorre de diversas formas, como contato com pele e mucosas, autoinoculagéo, fémites ou no
periodo perinatal. A transmiss&o perinatal pode ocorrer no canal do parto, na cesariana por infec¢do ascendente, transmissao na fertilizagdo
de espermatozoides ou transplacentaria, além da amamentac&o. A infecgdo traz complicagdes como parto precoce, aborto e papilomatose
juvenil. Conclusdo: Embora o mecanismo cléssico da contaminagéo seja a passagem no canal de parto, outras vias de transmissdo podem
ocorrer desde o periodo pré, peri e pds-natal. Ndo estd estabelecido se o HPV detectado ao nascimento causa infecgdo persistente ou
transitéria. Por isso, as gestantes devem ser orientadas quanto as diferentes vias de transmissdo e sobre as possiveis complicagdes nos RNs.

PALAVRAS-CHAVE: Gravidez, papillomaviridae, papillomavirus humano, transmisséo, condiloma acuminado

INTRODUCAO

Dentre as doengas que acometem gestantes, temos a in-
fecgéo pelo papilomavirus humano (HPV).® O HPV causa
diversas lesdes, como a verruga comum e a genital ou con-
diloma.*!" Na gestagdo, o condiloma é a manifestagdo mais
comum, com incidéncia de 11,6% a 51,7%. Durante o periodo
gravidico ocorrem alteragdes imunoldgicas que criam am-
biente propicio a proliferagdo do HPV.'"2

Sabe-se que a principal via de transmissdo do HPV é a se-
xual.”® Destaca-se ainda a transmissdo vertical.'*'® Gestantes

infectadas pelo HPV podem transmitir o virus para o recém-
nascido (RN) durante o parto e na gestacéo. Estudos sugerem
que nem a cesariana nem o tratamento das lesdes antes do
parto protegerdo contra a aquisi¢do do HPV pelo RN.!3!7%

O HPV contribui para abortos, anormalidades genéticas
fetais e parto prematuro. A principal complica¢édo no RN é a
papilomatose recorrente juvenil ou papilomatose respirato-
ria recorrente juvenil (PJ). Apesar de os neonatos estarem sob
menor risco de exposi¢cdo ao HPV com a cesarea, a taxa de
infecgdo pelo HPV por esta via é alta e o parto cesareo pode

néo ser eficaz na protegdo.!#*¢%
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OBJETIVO

Geral: realizar revisdo narrativa da literatura sobre gesta-
¢éo e infecgdo pelo HPV.

Especifico: avaliar as vias de transmisséo vertical do HPV
em gestantes e as possiveis complicacdes associadas a esta
infecgdo para o RN.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura que, em
sua técnica, abrange um maior conjunto de questdes rela-
cionadas ao tépico especifico e estudos de diferentes me-
todologias, tendo como produto final uma alargada pers-
pectiva do assunto em revisdo. Para isso, foram acessadas
as bases de dados Lilacs, PubMed, Embase e Cochrane
Library, tendo como referéncia o Medical Suject Headings
(MeSH). Realizou-se uma pesquisa utilizando-se os descri-
tores: gravidez, papillomaviridae, papillomavirus humano,
transmissdo e condiloma acuminado.

Foram selecionados os estudos de maior relevancia re-
lacionados ao tema. Critérios de inclusdo: selecionar ar-
tigos que tivessem como enfoque a gestacéo e a infecgdo
pelo HPV e os seguintes desfechos: vias de transmissdo
vertical e as complicagdes oriundas da infec¢do nos re-
cém-nascidos. Artigos originais, incluindo estudos obser-
vacionais e experimentais foram incluidos. Os critérios de
exclusdo incluiram artigos que néo possufam texto com-
pleto, relato de casos e artigos repetidos em diferentes
bases de dados.

RESULTADOS

Através da busca sistematizada da literatura, foram sele-
cionados 146 artigos. Do total de estudos encontrados (146),
foram selecionados os estudos de maior relevincia relaciona-
dos ao tema (60 artigos), conforme os critérios de incluséo e
exclusdo (Tabela 1).

Tabela 1. Resultados da busca sistematizada em bases de dados

Base de . Ntmero
dados Estratégia de busca de artigos
PubMed (Papillomaviridae) and (pregnancy) 99

and (transmission)

(Papillomaviridae or papillomavirus)
Lilacs and (pregnancy) or (transmission) or 19
(condiloma acuminado)

Embase (Papillomavirus) and (pregnancy) 17
Cochrane (Papillomaviridae) and (pregnancy)
Library or (transmission) or 1

(condiloma acuminado)
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Ap0s a leitura dos artigos, estes foram agrupados criterio-
samente em duas categorias principais: vias de transmissédo
do HPV durante a gestagéo e as complicagoes dessa infeccédo
para o RN.

Vias de transmissdo

As principais vias de transmissdo do HPV da mée para
o RN identificadas foram parto vaginal, cesdrea e durante a
gestacdo. Outras formas de menor incidéncia identificadas
foram no manejo da mée com o RN (amamentacéo, fomites)
e ainda abuso sexual.

Complicagdo no RN

A discussdo mais prevalente foi com relagdo a existén-
cia de infeccdo verdadeira ou apenas contaminagdo do RN.
Os estudos apontaram que, quando ha contato com o HPV,
a complicacdo mais temida é a PJ, tendo sido evidenciadas
também em menor gravidade lesées verrucosas no RN, parto
precoce e aborto.

DISCUSSAO

A transmissdo perinatal pode ocorrer diretamente, du-
rante a passagem do feto pelo canal do parto, na cesariana
e no manejo da méde com o RN."* Quanto ao tipo de parto,
verificamos que a transmisséo fetal do HPV tanto no parto
vaginal quanto na cesdria e a opinido entre os autores sdo
divergentes, os dados relatados séo discordantes ainda mais
quando se considera a possibilidade de transmissdo durante
a gestacdo.®!

A transmissdo do HPV ocorre, na maioria das vezes, pelo ato
sexual (98%). Entretanto existe a transmisséo vertical. Durante
a gestacdo hd maior replicagdo viral, principalmente na segun-
da metade, ocorrendo maior risco de transmisséo vertical >'>!°

A transmisséo vertical é a que ocorre durante o trabalho
de parto com transmissdo direta da mée para o RN. A pre-
senca de lesdes em criancas com menos de trés anos sugere
esse modo de transmisséo, visto que o periodo de laténcia
estimado por alguns autores pode variar de um a trés anos.
Nas criangas com mais de trés anos portadoras de verrugas
anogenitais, tem sido relatado abuso sexual.'"

A frequéncia de transmisséo vertical do HPV é baixa (2,8%),
embora néo se possa afastar esta via de transmissdo.****
Contrastando com esses dados, nove estudos, que contaram
com 2.111 gestantes e 2.113 RNs, demonstraram que o teste
positivo para HPV na mée aumentou o risco de transmisséo
vertical. Foi observado maior risco de infec¢éo por HPV apds
parto vaginal (95%). Concluiu-se que a transmissdo perinatal
de HPV pode ocorrer e, apds parto vaginal, os RN tém risco
maior para exposicédo ao virus.’*
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Estudos sugerem que nem a cesariana nem o tratamento
das lesdes do HPV antes do parto protegerdo contra a in-
fecgdo do RN**'” Uma metandlise com o objetivo de ava-
liar o risco da transmisséo perinatal utilizou-se de 711 maes.
Foi utilizada a reagio de polimerase em cadeia (PCR) para
identificar o DNA do HPV em lavagens cérvico-vaginais das
mées e aspiragdes nasofaringeas de RNs. Os casos positivos
foram entdo amplificados para tipos especificos de HPV 6,
11, 16, 18, e 33. Todos os RN de maées positivas para o HPV
ficaram sob observagéo por 18 meses a fim de constatar o
aparecimento do HPV na mucosa orofaringea. O HPV foi
detectado em 11 RN nascidos por parto vaginal de méaes
positivas e a taxa de transmissédo vertical foi 30%. As aspi-
racdes nasofaringeas se apresentaram negativas para o HPV
em 11 casos em que houve ruptura de membranas menos
de 2 horas antes do parto. Quando a ruptura de membranas
precedeu o parto em 2-4 horas e quando isso ocorreu apds
mais de 4 horas, as taxas respectivas para a positividade do
HPV foram de 7 em 21 e de 4 em 5. Em testes subsequentes
observou-se que o virus havia sido eliminado das amostras
orofaringeas na quinta semana.”

O tempo entre a ruptura da bolsa amniética e o parto pa-
rece ser um fator critico na transmisséo; pode-se sugerir que,
quanto maior o tempo de ruptura, maior a exposi¢éo ao virus
e maior a contaminacéo dos RNs. Reforca-se, entretanto, que
os RNs positivos para o HPV devem ser considerados conta-
minados e ndo infectados, j4 que o virus é eliminado alguns
meses apos o parto.

Tseng e cols. realizaram estudo de prevaléncia de HPV
detectado por PCR em amostras cérvico-vaginais e em cé-
lulas mononucleares do sangue periférico de 52 gestantes e
em células mononucleares do sangue do corddo umbilical
de seus RNs. Encontraram DNA do HPV-16 no lavado cer-
vical de 6 (11,5%) gestantes e em células mononucleares do
sangue periférico em 9 (17,3%). Em 7 (13,5%) RNs o HPV foi
detectado em células do corddo umbilical. A prevaléncia do
HPV no sangue, considerando os dois tipos virais testados, foi
de 21,1% para as gestantes e de 13,5% nos RNs.” Os autores
concluiram que existe transmissdo transplacentaria do HPV
antes do nascimento, reforcando a presenca dessa forma de
transmissdo muitas vezes negligenciada.

Outros estudos também afirmam que a transmisséo ver-
tical do HPV pode acontecer durante a gravidez ou durante
o parto, porém a presenca de HPV, com ou sem condiloma
genital, ndo representa indicacdo de cesdrea.’* Revisdo sis-
temdtica evidenciou que 55 a 65% das gestantes estdo
contaminadas, quando se utiliza PCR para documentagéo
do DNA-HPV, embora lesdes visiveis estejam frequentes
em um menor ndmero dessas. No Brasil, detectou-se pre-
valéncia de 40,4% de HPV e 5,7% de verrugas genitais em

gestantes. A contaminacdo RN varia entre 1,5% a 46,6%, po-
rém os autores reafirmam que a contaminagéo néo indica
infecgdo, existindo estudos que documentam a resolucédo
do HPV na maioria dos RN contaminados. Também ja se
verificou elevada discordancia nos subtipos de HPV entre
maées e conceptos, sugerindo, mais uma vez, outras vias de
contaminacdo neonatal.'®

A deteccéo de infeccdo gera risco de PJ no RN. Outra com-
plicacdo que pode ocorrer é o desenvolvimento de lesdes pa-
pilomatosas nas regides anogenital e conjuntival do RN.°

A condilomatose vaginal na gestante, por HPV 6 e 11, au-
menta o risco de PJ, porém a PJ néo justifica a indicagdo de
cesarea.”* A PJ representa uma neoplasia rara e benigna da
laringe que provoca rouquidédo e desconforto respiratério em
criangas, associada aos tipos 6 e 11. A incidéncia é de 4 por
100 mil criancas, sendo que 7 de cada 1.000 RN de mulhe-
res com condiloma genital irdo desenvolve-la na infancia.'*
Como a infecgdo pode ser transmitida durante a gravidez, a
cesarea ndo tem efeito protetor, e estudos sugerem que for-
mas mais graves de PJ podem se associar a cesariana.>'**%

Evidéncia adicional da transmissdo intrattero foi forne-
cida por estudos que relatam DNA do HPV em liquido am-
niético, placenta e amostras de sangue do corddo umbilical.
Os fetos podem ser infectados pela transmisséo direta do
virus para células amniéticas que sdo subsequentemente
ingeridas pelo feto.*** Alguns estudos iniciais relataram
a presenca de DNA do HPV em células mononucleares de
sangue periférico.”* Ha ainda diversas referéncias de po-
sitividade para HPV no liquido amnidtico. A detecgéo de
DNA de HPV no liquido amnidtico tem taxas que variam de
15% a 65%.5*+%

A transmissdo durante a concepgdo poderia ocorrer
através do odcito infectado ou no DNA do espermatozoide
HPV-positivo. HPV tem sido detectado em 8-64% das amos-
tras de sémen de homens assintomaticos.* Além disso, o
HPV16 foi transcricionalmente ativo nos espermatozoides.*
Consistente com esses dados, Syrjdnen,* encontrou DNA do
HPV no canal deferente e verificou que o HPV estava presen-
te no endométrio ja na fase de invaséo do trofoblasto. O DNA
do HPV também foi detectado no trato genital feminino, no
endométrio e nos ovarios."*

Outras possibilidades para a transmissdo de HPV intrau-
terino poderia ser uma infec¢éo ascendente do HPV a partir
do trato genital materno através das membranas fetais ou do
sangue através da placenta.”** Armbruster-Moraes e cols. re-
lataram correlacéo positiva entre o grau das lesdes cervicais
e da presenca de DNA do HPV no liquido amniético e sugeriu
infecgdo ascendente.”!

As células trofoblésticas tém sido demonstradas ampla-
mente permissivas para o HPV. O HPV dos tipos 11, 16, 18
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e 31 é capaz de completar o seu ciclo de vida em cultura de
trofoblastos placentarios.**® Esses estudos mostram que,
in vitro, parte dos abortos espontaneos podem ser causados

451 Estudos anteriores

pela infeccdo do HPV nos trofoblastos.
também implicaram a infec¢do da placenta pelo HPV como
contribuidora para aborto,” anormalidades genéticas fetais e
parto prematuro.*34-5!

HPV 6 e 16 foram localizados em sinciciotrofoblastos
usando-se técnicas de hibridizacdo. A taxa de deteccdo do
DNA HPV em amostra placentéria tem variado de 0% até
42,5%. A detecgao de HPV na placenta foi significativamente
associada com anormalidades do Papanicolaou. Se a placen-
ta for HPV-positiva, o risco de o RN ser portador de HPV no
parto aumenta em 8,6 vezes.” Rombaldi e cols. encontraram
infecc¢des placentdrias em 23,3% e transmissédo transplacen-
taria em 12,2% dos casos. Esses autores também relataram
associacdo significativa entre HPV e imunossupressdo da
gestante.” Sendo assim, a imunossupressdo constitui fator
importante para a infec¢édo do RN.

Estudos tém encontrado DNA do HPV no sangue do cor-
déo umbilical com prevaléncia de 0% a 13,5%.%%485! No tra-
balho de Syrjanen, o DNA do HPV estava presente em 3,5%
das 311 amostras de sangue do corddo umbilical, os HPV
gendtipos 6, 16 e 39 foram detectados. Quando o sangue
do cordéo foi HPV-positivo, o risco de o RN ser portador de
HPV genital aumentou 4,0 vezes e de ser portador oral do
HPV aumentou 4,4 vezes.?* H4 algumas evidéncias de que
as mées que transmitiram a infec¢éo aos seus RNs tinham
maior carga viral.**!

O debate continua se a positividade do HPV reflete a
contaminagéo passiva ou infec¢do verdadeira do RN.2+4%
% A concordancia entre as infec¢des por HPV da maée e do
RN foi 39%. Atualmente, a inica maneira de estimar a per-
sisténcia da infec¢éo por HPV é detectar DNA de HPV em
amostras subsequentes em RNs em estudos de follow up.
Alguns estudos indicam que o HPV é detectavel apenas 2-4
dias apds o parto, implicando apenas uma contaminagdo
passiva.” No entanto, outros autores relatam que o HPV
foi detectado em até 6 semanas, de 6 meses, 12 meses e até
mesmo 3 anos apos o parto, indicando, nesses casos, infec-
¢do verdadeira.*®8

Além disso, os RNs poderiam adquirir a infeccdo du-
rante a amamentacgdo.*** Um estudo examinou a presen-
¢a de HPV na secrecdo ductal mamaria, sendo que a taxa
de deteccdo de DNA HPV nessas amostras de leite era de
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8%.52 No leite materno, o DNA do HPV foi detectado em
4,5% e 19,7% das amostras obtidas em 3 dias e em 2 meses
apds o parto, respectivamente.’® Um achado interessante é
a presenca de RN HPV-positivos em mées HPV-negativas.
As préprias maes e fomites podem ser fontes contaminan-
tes. HPV 16 foi o mais frequentemente detectado em maes
e em RN.5*¥7

O abuso sexual é considerado uma forma de transmisséo.
Criangas abusadas sexualmente tém outros sinais de abuso
que devem ser analisados. A probabilidade de abuso sexual
como fonte de infec¢do do HPV aumenta com a idade. O va-
lor preditivo positivo para possivel abuso sexual foi de 36%
entre as criancas 4-8 anos de idade e de 70% em criangas mais
de 8 anos de idade.?5#565%

Considerando as diversas vias de transmissdo do HPV,
notou-se a importdncia das estratégias de intervengdes pre-
ventivas relatadas nos artigos pesquisados. Verificou-se, en-
tre os estudos, que as principais medidas de preven¢do com
impacto na redugdo da transmisséo vertical referem-se as
mudangas comportamentais de hédbitos sexuais, como uso
de camisinhas e reducdo do niimero de parceiros, além das
medidas que se concentram na vacinagdo de adolescentes.
A vacinagdo nédo apenas protege contra o cancer de colo de
utero como previne futuras complicacdes que a infecgéo do
HPV pode trazer na gestagéo e ao RN.?¢

CONCLUSAO

Ap6s revisdo da literatura, conclui-se que, embora a prin-
cipal transmisséo vertical do HPV seja a sexual e o mecanis-
mo classico da contaminagdo dos RNs seja pela passagem
do RN pelo canal de parto vaginal, outros modos de trans-
missdo tém sido citados nos periodos pré, peri e pds-natal.
Néo estd estabelecido se o HPV detectado ao nascimento
causa infeccdo persistente ou transitéria. Por isso, a presen-
¢a de infecgédo pelo HPV néo constitui indicacéo para parto
cesariano e todas as gestantes devem ser orientadas quanto
as diferentes transmissdo vertical e sobre as possiveis com-
plicacdes inerentes ao HPV, principalmente a PJ. A vacina-
¢do e as mudancgas comportamentais foram as medidas de
prevengdo de maior impacto na redugdo da transmissdo
vertical. Além disso, este estudo trouxe contribui¢des que
se refere ao fomento de politicas publicas, com estratégias
voltadas néo apenas para a populagdo, mas também para os
profissionais de satde.
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