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Resumo

O Papilomavirus Humano (HPV) € um dos virus que mais acomete a popula¢do mundial. Sua disseminag&o pode carrear
a desfechos negativos, dentre eles, alguns tipos de cancer. Todavia, quando presente na gravidez, parece estar ligado a
inimeros quadros patoldgicos que vao desde parto prematuro a obito fetal. Assim, faz-se imperioso investigar tal
ocorréncia. O objetivo deste trabalho foi avaliar a relagdo entre a infec¢do pelo HPV e desfechos adversos na gravidez
e no parto. Para isso, foi conduzida uma revisdo integrativa sobre o tema, nas bases de dados PubMed, CINAHL e
Scopus. Outros achados foram identificados na plataforma AskMEDLINE. Apos o cruzamento dos termos HPV,
Pregnancy e Adverse Pregnancy Outcome, foram identificados 115 estudos. Destes, apenas 10 se enquadraram na
questdo proposta e aos critérios de elegibilidade tragados. Quando identificado em gestantes, 0s principais desfechos
adversos causados pela infecgdo do HPV foram: ruptura prematura de membranas, parto prematuro e aborto espontéaneo.
Novos estudos precisam ampliar as investigacGes acerca do subtipo do HPV e suas complica¢Ges na gravidez.
Palavras-chave: HPV Papilomavirus humano; Gravidez; Complica¢des da gravidez; Ensino.

Abstract

The Human Papilloma Virus (HPV) is one of the viruses that most affects the world's population. Its dissemination can
lead to negative outcomes, including some types of cancer. However, when present during pregnancy, it seems to be
linked to numerous pathological conditions ranging from premature birth to fetal death. Thus, it is imperative to
investigate such an occurrence. Our aim was to assess the relationship between HPV infection and adverse outcomes in
pregnancy and childbirth. For this, an integrative review on the subject was conducted in the PubMed, CINAHL and
Scopus databases. Other findings were identified on the AsSkMEDLINE platform. After crossing the terms HPV,
Pregnancy and Adverse Pregnancy Outcome, 115 studies were identified. Of these, only 10 fit the question proposed
and the eligibility criteria outlined. When identified in pregnant women, the main adverse outcomes caused by HPV
infection were premature rupture of membranes, premature birth, and spontaneous abortion. New studies need to expand
investigations about the subtype of HPV and its complications in pregnancy.

Keywords: HPV Human papillomavirus; Pregnancy; Adverse pregnancy outcome; Teaching.

Resumen

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es uno de los virus que mas afecta a la poblacién mundial. Su diseminacion
puede conducir a resultados negativos, incluidos algunos tipos de cancer. Sin embargo, cuando estéa presente durante el
embarazo, parece estar relacionado con numerosas condiciones patologicas que van desde el nacimiento prematuro
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hasta la muerte fetal. Por lo tanto, es imperativo investigar tal ocurrencia. Nuestro objetivo fue evaluar la relacion entre
la infeccion por VPH vy los resultados adversos en el embarazo y el parto. Para ello, se realizé una revision integradora
sobre el tema en las bases de datos PubMed, CINAHL y Scopus. Se identificaron otros hallazgos en la plataforma
AskMEDLINE. Después de cruzar los términos HPV, Pregnancy y Adverse Pregnancy Outcome, se identificaron 115
estudios. De estos, solo 10 se ajustan a la pregunta propuesta y los criterios de elegibilidad descritos. Cuando se
identificaron en mujeres embarazadas, los principales resultados adversos causados por la infeccion por VPH fueron:
ruptura prematura de membranas, parto prematuro y aborto espontaneo. Nuevos estudios necesitan ampliar las
investigaciones sobre el subtipo de VPH y sus complicaciones en el embarazo.

Palabras clave: Alphapapillomavirus; Embarazo; Complicaciones del embarazo; Ensefianza.

1. Introducéo

O Papilomavirus Humano (HPV), tipicamente transmitido pelo contato direto de 6rgaos infectados, seja pela pele ou
mucosa, é a infeccdo sexualmente transmissivel mais comum do mundo, colocando as mulheres jovens e em idade reprodutiva
em alto risco de contrai-la (Hooda et al., 2022).

Embora a grande maioria dos casos desapareca espontaneamente dentro de um a dois anos, a infeccéo persistente por
HPV continua sendo uma séria preocupacao de salde publica, pois tem sido repetidamente associada ao desenvolvimento de
maultiplas malignidades, incluindo cancer cervical, anogenital e orofaringeo. Além disso, dados mais recentes sugerem um efeito
prejudicial da infecgdo pelo HPV na gravidez (Niyibizi et al., 2020).

Como o ambiente hormonal materno e o sistema imunoldgico sofrem mudancas significativas durante a gravidez, a
persisténcia do HPV ¢é indiscutivelmente favorecida. Experimentos in vitro e em animais sugerem que o HPV pode completar
seu ciclo de replicacdo completo em trofoblastos e, assim, causar inibicdo da formacéo de blastocistos, falha na implantacéo
endometrial e apoptose de células embrionarias. As anormalidades placentarias observadas in vitro podem se traduzir in vivo em
varias formas de resultados adversos da gravidez (Nadeau et al., 2016; Sehnal et al., 2019).

Outros estudos relataram um risco aumentado de resultados adversos da gravidez com o impacto clinico abrangendo
uma variedade de condi¢des, incluindo parto prematuro, aborto espontaneo, distdrbios hipertensivos induzidos pela gravidez,
restricdo de crescimento intrauterino, baixo peso ao nascer, ruptura prematura de membranas e morte fetal (Ambuhl et al., 2016;
Condrat et al., 2021).

Portanto, entender a relagdo da infeccdo por HPV em gestantes e seus desfechos adversos na gravidez e no parto €
importante para otimizar intervengdes que favorecam a satde do bindbmio méae-bebé. Logo, o objetivo deste estudo foi avaliar a

relacdo entre a infeccdo pelo HPV e desfechos adversos na gravidez e no parto, por meio de uma revisdo integrativa.

2. Metodologia

Foi conduzida uma busca dos dados através do método de revisao integrativa, que se configura como um instrumento
de obtencdo, identificacdo, andlise e sintese de publicacbes sobre um tema especifico, por meio de uma ampla gama de estudos.
As etapas percorridas contaram com: a) identificacdo do problema, onde foi definido o tema da reviséo, através de uma questao
norteadora e aplicada a estratégia PECO; b) selecdo da amostra; ¢) categorizacdo dos estudos; d) avaliagdo das investigacdes
selecionadas; €) interpretacgdo e discussao dos resultados, e; f) sintese dos dados (Galvao, 2006; Cacchione, 2016).

Para tanto, foi tragada a seguinte questdo norteadora: “A infec¢do pelo Papilomavirus Humano (HPV) provoca
desfechos adversos na gravidez e parto?”. Essa questdo foi investigada, inicialmente, na plataforma AskMEDLINE, em inglés.
Para tanto, utilizamos como estratégia a estrutura PECO, onde P (populagdo) = mulheres gravidas, E (exposi¢do) = infecgao por
HPV, C (controle) = mulheres ndo expostas ao HPV, O (outcome) = resultados adversos na gravidez.

Para identificacdo dos estudos, foram utilizadas as bases PubMed, CINAHL e Scopus, uma vez que essas concentram

a maioria dos achados disponiveis na integra. Ademais, 0s resultados encontrados na busca coordenada no AskMEDLINE
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também foram considerados. A estratégia de busca foi formulada considerando os seguintes cruzamentos dos
descritores/palavras-chaves: HPV AND Pregnancy AND Adverse Pregnancy Outcome, unidos pelos operados booleanos
indicados. Os cruzamentos dos termos foram adaptados de acordo com as bases de dados eletronicas, uma vez que também se

utilizam de sindnimos ou palavras-chaves especificas. A estratégia de busca realizada esta disponivel no Quadro 1, abaixo.

Quadro 1 — Estratégia de busca utilizada nas bases de dados eletrénicas. Manaus, AM, Brasil, 2022,

- Estudos
Base de dados Estratégia de busca identificados
("adverse pregnancy outcomes"[All Fields]) AND ("hpv infection"[All Fields])
PubMed (("hpv"[All  Fields]) AND (“pregnancy"[All Fields])) AND ("adverse 17
pregnancy outcomes"[All Fields])
CINAHL HPV AND Pregnancy AND Adverse Pregnancy Outcomes 10
Limit to: all open access / Date to: 01012012-12012022.
( TITLE-ABS-KEY ( hpv ) AND TITLE-ABS-KEY ( pregnancy ) AND
TITLE-ABS-KEY ( adverse AND pregnancy AND outcomes ) ) AND
( LIMIT-TO (OA, "all")) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar")) AND
Sconus (LIMIT-TO (PUBYEAR, 2022) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2021) OR 39
P LIMIT-TO (PUBYEAR, 2020) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2019) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2017) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2016) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2015) OR LIMIT-TO (PUBYEAR, 2014) OR
LIMIT-TO (PUBYEAR, 2013))
ASkMEDLINE quap Papilloma Virus infection causes adverse outcomes in pregnancy and 49
childbirth?
Total 115

Fonte: Autores (2022).

Foram identificados um total de 115 estudos e incluiu-se na amostra os estudos prospectivos, retrospectivos e ensaios
clinicos randomizados. Ja aqueles com método de séries de casos, relatos de casos, metanalises, revisdes e revisdes sistematicas
foram excluidos. Os estudos considerados na analise tiveram um recorte temporal de 10 anos (2012-2022). Ademais, também
precisavam estar disponiveis na integra, de forma gratuita e online, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol, respondendo a
questdo norteadora tracada. Assim, do total, inicialmente identificado, apenas 10 estudos compuseram a amostra final.

Para maiores delimita¢fes sobre os estudos incluidos, em nosso estudo, foram incluidas mulheres em idade reprodutiva,
que tiveram partos Unicos, abortos ou gestacdes ectopicas. Em relacdo as intervengdes/exposicdes, 0 grupo exposto considerado
foi composto por mulheres que testaram positivo para o HPV antes, durante ou logo ap6s a gravidez, por qualquer tipo de método
diagnostico (por exemplo, esfregaco cervical, amostra vulvar ou tecido placentario). Quanto a comparagdo, consideramos as
mulheres gravidas que nao foram expostas ao HPV.

Como resultados esperados que serdo considerados como desfechos adversos, inclui-se: a) Ruptura prematura de
membranas, entendida como ruptura do saco gestacional antes do inicio do trabalho de parto, sem atividade uterina; b) Baixo
peso ao nascer, que se configura como o peso do recém-nascido é inferior a 2.500 gramas; c) Restricdo de crescimento
intrauterino, quando o peso do neonato esta abaixo do percentil 10 para a idade gestacional; d) Ruptura prematura de membranas
pré-termo, que pode ser entendido como a ruptura do saco gestacional antes do inicio do trabalho de parto, sem atividade uterina
antes do final da 372 semana gestacional; €) Transtorno de hipertensdo induzida pela gravidez (hipertensdo gestacional, pré-
eclampsia ou eclampsia), e; f) Parto prematuro (parto espontaneo de feto vivo antes do final da 372 semana de gestacdo). No
caso de dados suficientes, incluiremos também os seguintes resultados: aborto espontaneo, morte intrauterina e gravidez ectdpica.

Apos a busca, seguimos as recomendacdes da Colaboragdo Cochrane durante as fases de selecdo e extracdo. Os artigos
foram exportados e selecionados por meio do programa gerenciador de referéncias Endnote X9 (Clarivate Analytics, Filadélfia,

PA, EUA), para a remocdo das referéncias duplicadas. Em seguida, os dados foram inseridos no software Rayyan, onde foi
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possivel analisar e selecionar os estudos a serem inclusos na amostra. Dois revisores seguiram com a avaliagdo, de forma
independente, através da realizacdo da leitura e andlise dos titulos, resumos e critérios de elegibilidade tragcados. Os estudos
elegiveis foram explorados na integra, para melhor conferéncia dos achados. Quando houve discordancia entre os revisores, um
terceiro revisor/pesquisador com expertise no tema foi incluido para dar seguimento a andlise e selecdo ou ndo do estudo. A

Figura 1 detalha as etapas de identificacdo e selecéo dos estudos.

Figura 1 — Fluxograma de identificacdo e selecdo de estudos. Manaus, AM, Brasil, 2022.

[ Identificagdo dos estudos via base de dados eletrdnicas ]
- Artigos identificados nas bases de dados:
2
=2 e PubMed (n = 17)
=  CINAHL (n = 10)
3 e Scopus (n = 39)
) - Artigos excluidos
Artigos analisados
(titulo e resumo) ' (N&o respondiam & quest&o norteadora ou estavam
fora do recorte temporal) (n =92)
2 v
;,% Artigos avaliados para elegibilidade Artigos excluidos:
3 (n=23) —>
e Repetidos (n = 3)

o PubMed (n =5) o Ndo respondia & questdo norteadora (n = 10)

e CINAHL (n=2)

e Scopus (n=7)
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Fonte: Autores (2022).

Os dados dos estudos foram coletados utilizando as seguintes variaveis: identificacdo (nome dos autores e o0 ano de
publicacdo do estudo), objetivo, amostra e principais resultados. O nivel de evidéncia também foi incluido para melhorar as
decisbes na pratica clinica, bem como, para orientar formuladores de politicas e tomadores de decisdes sobre o tema. A qualidade
das evidéncias é classificada em seis niveis, que foram utilizadas como determinacao do nivel de evidéncias em nosso estudo,
sendo: nivel 1 (metanélise), nivel 2 (estudo individual com delineamento experimental), nivel 3 (estudos com delineamento
quase-experimental como estudo sem randomizagao com grupo Unico pré e pds-teste, séries temporais e caso-controle), nivel 4
(estudo com delineamento ndo-experimental), nivel 5 (relatério de casos ou dados obtidos de forma sistematica), e nivel 6
(pesquisas de opinido) (Galvéao, 2006).

Os estudos selecionados para fazer parte desta revisdo foram mapeados e dispostos em uma planilha no programa
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Excel®, com informagGes sobre autor(es), ano de publicacéo, titulo, pais de origem e trechos descrevendo os principais
resultados de interesse desta revisao. Em seguida, utilizou-se uma estrutura analitica descritiva para examinar o texto de cada
artigo, bem como, para categorizar os achados, de acordo com os topicos de interesse.

Na etapa final, foi realizada a compilacéo e a comunicagdo dos resultados, com a intencéo de apresentar a visdo geral
de todo o material, por meio de uma construcdo tematica, organizada de acordo com os elementos que influenciam na resposta
da questdo desta investigacao.

Vale pontuar a andlise de conteldo de Bardin foi adotada como estratégia de categorizacdo dos principais achados na
literatura, seguindo as trés etapas, a seguir descritas: 1) diretrizes para a organizacdo dos dados; 2) processos de categorizacao
das informacdes e; 3) interpretacdo/inferéncia face a questao tematizada.

Destaca-se, por fim, que por se tratar de pesquisa secundaria com base em dados de acesso irrestrito, o presente estudo
ndo fere os principios éticos que tratam dos estudos envolvendo seres humanos, dispensando tramite ético institucionalizado

3. Resultados e Discusséo

De 115 trabalhos identificados através das buscas nas bases de dados, apenas 10 trabalhos foram selecionados, todos
disponiveis no idioma inglés, e desenvolvidos nos seguintes paises: China (1), Pol6nia (1), Coréia do Sul (1), Israel (1), Estados
Unidos (2), Suécia (1), india (2) e Bosnia e Herzegovina (1). A maioria das publicagdes sobre o tema se concentrou no ano de
2019 (30%), sequido do ano de 2021 (20%). No total, 4.199 mulheres/gestantes com HPV foram incluidas na amostra final desse
trabalho (Quadro 2).

Quadro 2 — Sintese dos estudos incluidos na amostra. Manaus, AM, Brasil, 2022. (n = 10).

Autores (ano) Objetivo Amostra Desfechos adversos NE*
Cho et al. (2013) Avaliar a prevaléncia da | 44 gestantes com | As gestantes tém risco aumentado de apresentarem
infeccdo de HPV em gestantes | HPV ruptura prematura de membranas. Além de partos
coreanas e sua associagao com prematuros e diabetes mellitus gestacional 4
desfechos adversos na
gravidez
Hong et al. (2014) Determinar a relagdo da | 213 gestantes com | Nao houve diferenga no risco de parto prematuro geral,
infeccdo por HPV com parto | alteragdes no exame | mas a infeccdo do HPV pode estar associada ao parto 3
prematuro Papanicolau prematuro espontaneo
Nimrodi et al. Determinar a associagdo entre | 201 mulheres com | Houve maior ocorréncia de parto prematuro por ruptura
(2018) a citologia cervical anormal | HPV prematura de membranas, descolamento prematuro da 3
antes da gravidez e os placenta, neonatos pequenos para a idade e insuficiéncia
desfechos obstétricos cervical nas mulheres com HPV
Bober et al. (2019) | Avaliar a prevaléncia de HPV | 19 gestantes com | HA presenca de maiores desfechos adversos em gestantes
e sua influéncia na gravidez HPV, no primeiro | com HPV, tais como o aborto espontdneo e maior 4
trimestre ocorréncia de infeccéo trofobléstica
Caballero et al. Determinar se a infeccdo | 829 gestantes com | Em mulheres com HPV houve mais episodios de ruptura
(2019) materna  pelo HPV estd | HPV prematura de membranas. Além disso, também foi 4
associada a ruptura prematura observada parto prematuro e maiores episédios de
de membranas morbidade neonatal
Pandey et al. Determinar a prevaléncia de | 41 gestantes com | Maior incidéncia de ruptura prematura de membranas
(2019) HPV no inicio da gravidez e | HPV antes do trabalho de parto 3
sua correlagcdo com desfechos
na gestacdo
Markovic, Comparar a prevaléncia de | 150 gestantes com | Maior chance de ruptura prematura de membranas e
Bogdanovic & ruptura prematura de | HPV ruptura prematura das membranas pré-parto em gestantes
Cerovac (2020) membranas e ruptura adolescentes com HPV
prematura de membranas pré- 3
parto entre gestacdes
adolescentes e adultas, e a
influéncia da idade gestacional
e da gravidez na adolescéncia
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Wiik et al. (2021) Investigar se a infeccdo por | 2.550 mulheres com | A infeccdo por HPV foi associada a parto prematuro,
HPV antes ou durante a | infec¢do por HPV ruptura prematura de membranas antes do trabalho de
gravidez estd associada com parto e mortalidade neonatal 3
parto prematuro e outros
desfechos adversos obstétricos
e neonatais

Wu, Wang, Xing Descrever o0 impacto da | 140 gestantes com | Maior proporcdo de candidiase e vaginose bacteriana,

(2021) infeccdlo por HPV  na | HPV desequilibrio microecol6gico vaginal, parto prematuro,
microecologia vaginal e nos hemorragia p6s-parto e ruptura prematura de membranas 4
resultados maternos e
neonatais

Hooda et al. (2022) | Comparar 0s  resultados | 12 gestantes com | Gestantes com HPV do subtipo 16 tem maiores chances
perinatais de gestantes com | HPV de partos prematuros 3
HPV com aquelas sem HPV

Legenda: *NE = Nivel de evidéncia. Fonte: Autores (2022).

Esse estudo teve como objetivo avaliar a relacdo da infec¢do do HPV em gestantes com desfechos adversos na gravidez
e parto. Os principais resultados apontaram a ruptura prematura de membranas (Cho et al., 2013; Nimrodi et al., 2018; Pandey
etal., 2019; Wiik et al., 2021), parto prematuro (Caballero et al., 2019; Hooda et al., 2022), desequilibrio microecolégico vaginal,
com a ocorréncia de vulvovaginites, descolamento prematuro da placenta, hemorragia pés-parto (Wu ET AL., 2021), aborto
espontaneo e morbidade neonatal (Caballero et al., 2019), como principais desfechos adversos relacionados ao diagnéstico de
HPV em gestantes.

Em termos de prevaléncia, a literatura tem indicado que o HPV est& mais presente em mulheres gravidas que mulheres
ndo gravidas da mesma idade (24,2% vs 14,8%) (Luo et al., 2021). Kim et al. (2013) mostraram que genétipos de HPV de alto
risco foram detectados em 68,2% das gestantes infectadas, incluindo HPV 16 (18,7%), 39 (16,4%), 53 (10,1%) e 56 (9,4%).
Geno6tipos de HPV de alto risco foram significativamente mais prevalentes no segundo trimestre (23,8%) em comparagéo com
0s outros periodos (primeiro trimestre, 13,2%; terceiro trimestre, 17,4%; p6s-parto, 15,1%; p = 0,010). No entanto, os subtipos
16 e 18 foram detectados com maior frequéncia no terceiro trimestre (7,2%), em comparagdo com 0s outros periodos (primeiro
trimestre, 2,9%; segundo trimestre, 5,2%; pds-parto, 2,1%; P= 0,03). Esses sdo achados importantes, uma vez que a vacina
disponivel no Brasil, pelo Sistema Unico de Saude, protege as mulheres contra os subtipos 6, 11, 16 e 18 do HPV. Logo, a
vacinacao deve ser uma medida incentivada como prética clinica e como politica publica. Todavia, a vacinagdo contra HPV néo
é recomendada durante a gravidez, de acordo com a Organizacdo Mundial da Satde (World Health Organization, 2017), embora
a literatura encontrada ndo aponte para eventos adversos extras aqueles ja encontrados em mulheres fora do periodo gestacional
(Condrat et al., 2021).

No Brasil, a prevaléncia do virus em mulheres gravidas ultrapassa os 25% (Salcedo et al., 2015). Isso pode ser explicado
pois durante o periodo pré-natal as mulheres gravidas acabam rastreando mais alteragdes, através de exames como o Papanicolau,
que aquelas fora do periodo gestacional. No entanto, ao que parece, 0 DNA do virus também pode ser detectado na placenta,
liqguido amniético e no corddo umbilical, o que pode indicar transmissao vertical para o bebé. Ademais, a literatura também
demonstra que no trofoblasto — responsavel pela constituicdo placentéria, ha receptores para HPV e um processo que facilita a
replicacéo viral dele (Rombaldi et al., 2009; Liu et al., 2014; Slatter et al., 2015). Isso chama atenc¢éo para uma transmissao
facilitada do virus circulante entre a mée e o bebé gestado.

No entanto, a literatura ndo é unanime quanto a ocorréncia de alteragGes dada a infeccdo por HPV. Conde-Ferréez et al.
(2013), Hong et al. (2014) e Subramaniam et al. (2016), por exemplo, ndo demonstram qualquer desfecho adverso da infeccdo
pelo HPV nas gestantes. Por sua vez, Niyibizi et al. (2020), encontraram alteracfes além das destacadas em nosso estudo,

mostrando que o HPV pode estar relacionado com distlrbios hipertensivos induzidos pela gravidez, restri¢do do crescimento
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intrauterino e até morte fetal. Tais contradicOes entre os estudos podem estar relacionados as distintas amostras, tipos de métodos
e eventuais vieses de selecdo e analise.

Dentre os desfechos adversos em destaque, a ruptura prematura de membranas foi a mais citada. Definida como uma
abertura no saco amnidtico antes do trabalho de parto, essa condi¢do ocorre em cerca de 10% das gestacGes e leva a riscos
maternos e neonatais, tais como descolamento prematuro da placenta, hipoplasia pulmonar do feto, prolapso e/ou compresséo
do corddo umbilical, o que pode aumentar o sofrimento fetal por hipdxia (Condrat et al., 2021). Em seu estudo, Cho et al. (2013)
analisaram a ruptura prematura de membranas entre mulheres com e sem HPV, e encontraram que o desfecho adverso esteve
presente em 27,3% das participantes com HPV contra 14,2% naquelas sem HPV. Pandey et al. (2019), em sua coorte prospectiva,
realizada com mulheres indianas, também mostraram que a ruptura prematura de membranas esteve mais presente nas mulheres
com diagndstico positivo para HPV (14,6%), do que naquelas com diagndstico negativo (3,2%) (p = 0,026). Wiik et al. (2021),
em sua analise com mais de 400 mil partos, mostraram relacdo estatisticamente significativa entre a infecgdo por HPV e a ruptura
prematura das membranas.

Sublinha-se também a ocorréncia do parto prematuro, destacado por alguns autores (Caballero et al., 2019; Hooda et
al., 2022). O parto prematuro, que se refere a nascimentos ocorridos antes dos 37 anos e apds as 20 semanas de idade gestacional,
e esta normalmente associado a taxas de morbimortalidade elevadas e alteragdes no desenvolvimento motor e cognitivo, cresceu
nas Ultimas duas décadas (Condrat et al., 2021). Quando infectada pelo HPV, a gestante pode ter altera¢gdes na microbiota vaginal,
que desencadeiam uma resposta inflamatéria, promovendo a sintese de prostaglandinas, e por sua vez, a contratilidade uterina,
que pode dar inicio ao trabalho de parto prematuro. Cotton-Caballero et al. (2017), que realizaram um estudo de coorte
retrospectivo com mais de 2.150 mulheres, mostraram que na infeccdo por HPV, ha maiores taxas de ruptura prematura de
membranas, o que levou ao parto prematuro.

Em seu estudo retrospectivo de base populacional, conduzido com 2.550 mulheres com HPV, estudiosos destacaram o
aumento do risco de parto prematuro entre mulheres com infec¢do por HPV e/ou Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) (Wiik
et al., 2021). Esse achado encontra apoio no estudo de Aldhous et al. (2019), que mostrou relacdo entre as lesdes cervicais de
alto grau por HPV e o parto prematuro.

Outras razdes para 0 aumento da prematuridade sdo o aumento nas taxas de gravidez multipla ap6s tecnologias de
reproducdo assistida, idade materna mais avangada, aumento da obesidade materna e uso de cigarros eletrénicos (Alfadhli, 2021;
Glick et al., 2021; Pereira et al., 2022).

Em relacéo ao aborto espontaneo, apenas Bober et al. (2019) e Pandey et al. (2019) relataram sua ocorréncia quando na
presenca do HPV. Ambuhl et al. (2016), em seu estudo de revisdo, mostraram que a existéncia do HPV esteva mais ligada a
episodios de abortos espontaneos e partos prematuros espontaneos, quando identificados no colo do Utero (abortos espontaneos:
24,5% e partos prematuros: 47%, respectivamente) e placenta (abortos espontaneos: 24,9% e partos prematuros: 50%,
respectivamente), que em gestagcGes normais a termo (p < 0,05 e p < 0,0001). No entanto, Niyibizi et al. (2020), em seu estudo
de metanalise, ndo encontraram qualquer associacao significativa entre HPV e aborto espontaneo.

A pré-eclampsia também foi citada pelos autores, e quando existente, acaba por levar a danos em 6rgéaos-alvo,
associados ao aumento da proteindria, e elevagdo dos riscos de morbimortalidade. Embora tenha etiologia diversa, muitos autores
referem que a pré-eclampsia se da pela leséo vascular, inflamacao e disfuncéo endotelial. Embora Cho et al. (2013) e Nimrodi
et al. (2018) ndo tenham demonstrado qualquer ligagdo entre o HPV e a pré-eclampsia, os autores ndo excluiram a possibilidade
de existéncia e sugeriram mais estudos acerca disso. Por outro lado, estudo conduzido por McDonnold et al. (2014), referiram
aumento de duas vezes no risco de pré-eclampsia entre mulheres com diagnéstico para HPV. Pela escassez dos estudos que
tracam essa relacdo, recomenda-se a extensdo de investigacfes sobre a tematica para dar mais robustez aos achados até entdo

disponiveis.
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Né&o muito explorado pelos estudos de nossa amostra, mas presente em outras duas revisdes sistematicas publicadas nos
altimos anos (Niyibizi et al., 2020; Condrat et al., 2021), o crescimento intrauterino restrito também pode estar associado a
infeccdo de HPV em gestantes. Enquanto os fetos pequenos para a idade gestacional sdo constitucionalmente pequenos, o
crescimento intrauterino restrito € uma condigdo que deixa o feto com peso abaixo do percentil 10 para sua idade gestacional,
como resultado de uma combinacdo de fatores maternos, fetais e placentarios, patologicos. Dentre esses fatores, algumas
infeccBes maternas podem levar ao crescimento restrito do bebé, tais como a infeccdo por Toxoplasma gondii, citomegalovirus,
Treponema pallidum, e até o HPV (Condrat et al., 2021).

Slatter et al. (2015) conduziram uma coorte com 339 gestantes, observando o HPV decidual e endometrial, e
descobriram que a infeccdo pelo HPV estava correlacionada ndo apenas com taxas mais altas de crescimento intrauterino restrito,
mas também com prematuridade e corionamnionite aguda. Tal achado corrobora com o estudo de Ford et al. (2019), que
indicaram uma taxa de 11,1% de prevaléncia de restricdo do crescimento fetal quando hé infeccdo por HPV na gestante.

Assim, diante dos dados expostos, pode-se dizer que 0 HPV possui uma forte relagdo com eventos adversos na gravidez,
no parto e até mesmo sobre a salde do neonato. Tais resultados devem ser considerados a medida em que se estabelecem
diretrizes mais robustas quanto a investigacao, controle e tratamento do HPV entre o publico feminino. Embora estratégias
nacionais, como o Plano de Acles Estratégias no Enfrentamento das Condi¢des Cronicas de Sadde tenham sido langadas,
incentivando pesquisadores, gestores e clinicos no alcance de metas acerca da minimizagdo da ocorréncia de patologias como o
cancer, trabalhar com a prevencéo dos fatores associados, como o HPV para o céncer de colo uterino, também se faz imperioso.

Ressalta-se que ndo sdo muitas as pesquisas conduzidas acerca do tema, e que embora tenhamos sido rigorosos na busca
dos dados descritos, é preciso apontar algumas limitacdes desse estudo. Uma delas esté ligada ao quantitativo de bases e as
condigdes de elegibilidade escolhidas. Além disso, nessa revisdao nédo foi incluido uma anélise que permitisse o estabelecimento
de razéo de chances ou intervalo de confianga dos dados. Faz-se necessario, portanto, ampliar o desenho proposto para o0 método,

a fim de se atingir uma maior sensibilidade acerca dos resultados.

4. Concluséo

Esta revisdo sugere que a infeccdo por HPV esta associada a desfechos adversos na gestacdo e no parto. Os resultados
também indicam uma possivel associa¢ao entre 0 HPV e a ruptura prematura das membranas, trabalho de parto prematuro, aborto
espontaneo e outras condi¢des que podem gerar morbimortalidade materna e infantil.

Sugere-se que novos estudos sejam realizados utilizando testes de HPV na gravidez para definir a exposicdo ao HPV.
Também se faz necessério um controle adequado para minimizar variaveis e analises que levem & confusdo, dados 0s Vvarios
fatores de risco comuns associados ao HPV e aos resultados adversos da gravidez.

Além disso, a realizacdo de coortes prospectivas de mulheres no inicio da gravidez seria vantajosa para apreender
resultados adversos precoces da gravidez. Outrossim, dados de estudos com poder adequado que investiguem o impacto de
genotipos especificos de HPV no risco de resultados adversos da gravidez sdo necessarios. Essas descobertas teriam um grande
impacto na salde publica, uma vez que a vacinacdo contra o HPV poderia diminuir a importante carga associada a resultados
adversos da gravidez. Estudos subsequentes podem ser desenvolvidos para aprimorar a literatura, gerar resultados relevantes e

garantir aperfeicoamento de politicas de satde.
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