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RESUMO
Objetivo: estudar um grupo de mulheres grávidas com infecção pelo papilomavírus humano
(HPV), analisando a faixa etária, a idade gestacional, o número de gestações e os achados
citológicos.
Métodos: no período de julho de 1993 a dezembro de 1998, 245 gestantes atendidas em
nosso serviço apresentavam alterações citológicas compatíveis com infecção pelo HPV,
associados ou não à neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) grau I. Foram colhidos dados
clínicos relacionados à idade, período gestacional (primeira ou segunda metade), número de
gestações e achado citológico de Trichomonas vaginalis, Candida sp. e clue cells. O grupo
controle foi constituído por 386 pacientes gestantes atendidas no mesmo período e sem
achados citológicos de infecção pelo HPV. Na análise estatística utilizou-se o teste do χ2 (qui-
quadrado) com correção de Yates com nível de significância menor que 0,05.
Resultados: a infecção pelo HPV foi mais freqüente nas grávidas com idade inferior a 20
anos (45,3% versus 28,2%, p<0,001). O achado citológico mais freqüente nas grávidas com
infecção pelo HPV, comparando-se com o controle, foi o de clue cells (21,6% versus 12,4%,
p<0,02). O achado de clue cells foi mais freqüente nas gestantes com HPV com idade superior
a 20 anos e na segunda metade da gestação (27% versus 12,2%, p<0,01). A diferença quanto
ao número de gestações anteriores não foi significativa.
Conclusões: para o grupo estudado, a infecção pelo HPV foi mais freqüente em grávidas
com idade inferior a 20 anos. Os achados citológicos de clue cells e de HPV foram mais
freqüentes nas mulheres grávidas com idade superior a 20 anos e na segunda metade da
gestação.

PALAVRAS-CHAVE: Papilomavírus humano. Clue cells. Citologia cérvico-vaginal. Infecções
na gravidez.
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Introdução
A maior freqüência de infeção por papiloma-

vírus humano (HPV) em gestantes em relação a
não-gestantes sugere que a gravidez é um fator
de risco para infecção pelo HPV1. Durante a gesta-
ção ocorreria a expressão clínica máxima da in-
fecção genital pelo HPV, com rápida regressão du-
rante o puerpério2. Este aumento de incidência

pode ser explicado pela modulação imunológica ou
pela influência de fatores hormonais durante a
gestação3. No entanto, alguns autores encontra-
ram uma freqüência de infecção pelo HPV seme-
lhante em gestantes e não-gestantes4,5.

Em relação à idade gestacional, Morrison et
al.6 demonstraram que a infecção é mais freqüente
após 12 semanas de gestação. Meisels7 relatou que
a infecção por HPV é mais comum na segunda
metade da gestação. Entretanto, Chang-Claude et
al.4 demonstraram que a incidência da infecção
pelo HPV é independente da idade gestacional.

Em relação à paridade, Gopalkrishna et al.8

relataram aumento da incidência desta infecção
com aumento do número de gestações, porém
Morrison et al.6 demonstraram que a infecção é
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mais freqüente em mulheres com menos de 3
gestações.

Muitos processos infecciosos cérvico-vagi-
nais são decorrentes de um desequilíbrio da flo-
ra, como ocorre na gravidez9. Voog et al.10, estu-
dando a presença de Candida sp por meio de cul-
tura, encontraram nas pacientes com positivi-
dade de DNA-HPV uma prevalência de 26% com-
parado a 16% das pacientes negativas. Outros
trabalhos não demonstraram que a história pré-
via de doença sexualmente transmissível é um
fator de risco isolado para infecção por HPV, com
exceção da infecção pela Chlamydia trachomatis11.
Murta et al.12 demonstraram que a Gardnerella
vaginalis é o agente mais freqüente nas pacien-
tes não-gestantes com sinais citológicos de in-
fecção por HPV.

A infecção pelo HPV na gestação têm sido
estudada e apresenta resultados discordantes.
Poucos trabalhos têm se referido a achados
citológicos e a presença da infecção pelo HPV em
grávidas. Portanto, o objetivo deste trabalho é ava-
liar um grupo de mulheres grávidas com infecção
pelo HPV, analisando a faixa etária de maior fre-
qüência, a possível influência da idade gestacio-
nal e do número de gestações e os achados
citológicos.

Pacientes e Métodos
Trata-se de um estudo retrospectivo dos ca-

sos atendidos entre julho de 1993 e dezembro de
1998, em um centro público de referência
terciária. Verificou-se que 245 pacientes gestan-
tes apresentavam, na citologia (coleta tríplice:
endocervical, ectocervical e vaginal), infecção por
HPV de acordo com os critérios de Schneider et
al.13, associada ou não a neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC) grau I. As pacientes com diagnósti-
co de NIC II ou NIC III foram excluídas desta aná-
lise.

Foram colhidos dados clínicos relacionados
a idade, período gestacional (primeira ou segunda
metade), número de gestações e achado citológico
de Trichomonas vaginalis, Candida sp e clue cells.
Para a determinação da idade gestacional foram
utilizadas: data da última menstruação, altura
uterina e ultra-sonografia. Os critérios de
Schneider et al.13 são baseados na presença de
coilocitose clássica ou, pelo menos, na presença
de seis dos nove critérios não-clássicos, quais se-
jam: coilocitose leve, disqueratose leve,
clareamento citoplasmático, grânulos querato-
hialinos, estriação citoplasmática, células
paraqueratóticas, hipercromasia celular, bi ou
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multinucleação e halo perinuclear.
O grupo controle foi constituído por todas as

gestantes sem sinais citológicos de infecção pelo
HPV atendidas de agosto a outubro de 1993 e em
janeiro e fevereiro dos anos de 1996 e 1998 (n =
386). Em ambos os grupos foi avaliada a presença
dos mesmos microrganismos referidos anterior-
mente. Na análise estatística utilizou-se o teste
do χ2 (qui-quadrado) com correção de Yates, com
nível de significância menor que 0,05.

Resultados
Observa-se na Tabela 1 que os sinais

citológicos de infecção por HPV são mais freqüen-
tes nas mulheres grávidas com idade inferior a
20 anos (44,5% versus 28,5%, p<0,0001). Das ges-
tantes com sinais citológicos da infecção pelo HPV,
129 (52,6%) estavam na primeira metade da ges-
tação contra 163 (42,2%) do grupo controle (p<0,05).

Tabela 1 - Comparação da faixa etária, idade gestacional e do número de gestações
entre o grupo de mulheres grávidas com diagnóstico citológico de infecção por HPV
(HPV+, n = 245) e o grupo de mulheres grávidas sem sinais citológicos de infecção por
HPV (HPV -, n = 386).

Parâmetros avaliados

Idade (anos)
<20*
>20

Semanas de gestação
1 - 20 **
21 - 42

Número de gestações
<3
>4

n

109
136

129
116

199
  46

%

44,5
55,5

52,6
47,4

81,2
18,8

HPV + HPV -
n

110
276

163
223

314
  72

%

28,5
71,5

42,2
57,8

81,3
18,7

* p<0,0001; ** p<0,05

Na Tabela 2, observa-se a maior freqüência
de clue cells (21,6% versus 12,4%, p<0,001) e a
menor freqüência de Candida sp. (20% versus
29,8%, p<0,05) nas mulheres grávidas que apre-
sentam sinais citológicos de infecção por HPV.

O achado de clue cells em relação à idade
das pacientes e da gestação está na Tabela 3. A
presença de clue cells foi mais freqüente nas ges-
tantes com idade inferior a 20 anos e até a 20a

semana de gestação, com 22,4% dos casos. Nas
Tabelas 4 e 5 está a distribuição dos achados de
clue cells em relação à presença de infecção pelo
HPV, idades das mulheres e da gestação. As ges-
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tantes com idade superior a 20 anos na primeira
metade da gestação e com infecção pelo HPV têm
maior freqüência de achado de clue cells que o con-
trole (24,6% versus 15,2%, Tabela 4). Observa-se
que o achado de clue cells é mais freqüente nas
gestantes com idade superior a 20 anos na segunda
metade de gestação e com infecção com HPV (27%
versus 12,2%, p<0,01, Tabela 5).

Discussão
Observamos que houve maior freqüência de

diagnóstico citológico de infecção por HPV nas pa-
cientes grávidas mais jovens. A freqüência de in-
fecção por HPV é maior nas pacientes jovens em
relação às mulheres mais velhas, independente
da presença ou não de gravidez4,14,15. A explicação
para a maior incidência nas mulheres jovens pode
ser pela maior exposição do epitélio colunar da
endocérvice, que teria mais suscetibilidade a
agentes físico-químicos e biológicos16. Entretanto,
Karlsson et al.17 não encontraram relação entre
ectopia e infecção por HPV.

Em relação à idade gestacional, permanece
muita discordância sobre o período no qual a in-
fecção por HPV seria mais prevalente. Meisels7,
analisando 29.153 citologias de mulheres grávi-
das, encontrou alterações citológicas compatíveis
com infecção por HPV em 107 (7,3%) de 1.459
citologias obtidas na segunda metade da gestação,
versus  850 (3%) de 27.694 citologias na primeira
metade de gestação. Gopalkrishna et al.8 estudan-
do material citológico de mulheres grávidas por
meio da hibridização do DNA-HPV, observaram po-
sitividade para o HPV em 31 (50%) de 62 mulhe-
res na segunda metade da gestação e em 13 (34,2%)
das 38 mulheres grávidas com idade gestacional
inferior a 20 semanas. Estas diferenças podem ser
explicadas pela diminuição de função do sistema
de defesa imunológica, devida aos altos níveis de
estrógeno e progesterona, o que pode interferir no
sistema regulatório da replicação viral18.

Outros autores não encontraram diferença
em relação ao período da gestação em que seria
mais prevalente a infecção por HPV4,15. Chang-
Claude et al.4, em um estudo que incluiu 108
mulheres grávidas com uso de hibridização do
DNA-HPV, encontraram positividade para  DNA-
HPV em 4 (7,7%) de 52 gestantes no primeiro tri-
mestre, em duas (2%) de 101 no segundo trimes-
tre e em 7 (5,8%) de 121 no terceiro trimestre.
Murta et al.15, estudando 93 mulheres grávidas

Tabela 2 - Comparação dos achados citológicos entre o grupo de mulheres grávidas
com diagnóstico citológico de infecção por HPV (HPV+) e o grupo de mulheres grávidas
sem sinais citológicos de infecção por HPV (HPV-).

Achados citológicos

Trichomonas vaginalis
Candida sp*
Clue cells**
Trichomonas vaginalis + Candida sp
Clue cells + Candida sp
Trichomonas vaginalis + clue cells
Trichomonas vaginalis + Candida sp
+ clue cells
Sem alterações
Total

n

   6
 49
 53
   1
   4
   1

    -
131
245

%

  2,5
20,0
21,6
  0,4
  1,6
  0,4

     -
53,5

100 ,0

HPV+
n

  20
115
  48
    4
    9
    1

    1
188
386

%

  5,2
29,8
12,4
  1,0
  2,3
  0,3

  0,3
48,7

100 ,0

HPV-

* p<0,01; **p<0,001

Tabela 3 - Distribuição da idade das mulheres e da idade gestacional em relação ao
achado de clue cells (CC+).

CC+
CC-
Total

<20 anos
   n       %

  24    22,4
  83    77,6
107  100

>20 anos
   n       %

  35    18,9
150    81,1
185  100

<20 anos
   n       %

  21    18,7
  91    81,3
112  100

>20 anos
   n       %

  37    16,3
190    83,7
227  100

Total

117
514
631

< 20 semanas > 20 semanas

p: não significante

Tabela 4 - Comparação da idade das pacientes e dos achados de clue cells (CC+) no
exame citológico entre o grupo de mulheres  grávidas com diagnóstico citológico de
infecção por HPV (HPV+) e o grupo de mulheres grávidas sem sinais citológicos de
infecção por HPV (HPV-) com menos de 20 semanas de gestação.

CC+
CC-
Total

<20 anos
 n       %

11    19,6
45    80,4
56  100

>20 anos
 n       %

18    24,6
55    75,4
73  100

<20 anos
 n       %

13    25,5
38    74,5
51  100

>20 anos
   n       %

  17    15,2
  95    84,8
112    100

Total

  59
233
292

HPV+ HPV-

p: não-significante

Tabela 5 - Comparação da idade das pacientes e dos achados de clue cells (CC+) no
exame citológico entre o grupo de mulheres grávidas com diagnóstico citológico de
infecção por HPV (HPV+) e o grupo de mulheres grávidas sem sinais citológicos de
infecção por HPV (HPV-) com mais  de 21 semanas de gestação.

CC+
CC-
Total

<20 anos
 n       %

13    24,5
40    75,5
53  100

>20 anos *
 n       %

17    27,0
46    73,0
63  100

<20 anos
 n       %

  8    15,6
51    84,6
59  100

>20 anos
   n       %

  20    12,2
144    87,8
164  100

Total

  58
281
339

HPV+ HPV-

* p<0,01, comparado com o grupo controle.
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com sinais citológicos de infecção por HPV, demons-
traram que 49 (52,7%) estavam na primeira meta-
de da gestação e 44 (47,3%) na segunda metade.
Por outro lado, de Roda Husman et al.19, estudando
a prevalência de HPV com o uso de um método
semiquantitativo por PCR de detecção do HPV 16/
18 em mulheres gestantes com citologia normal,
demonstraram que não houve diferença estatísti-
ca de achados entre a primeira metade e a segun-
da metade da gestação. Entretanto, na primeira
metade da gestação foi encontrado maior número
de cópias virais em relação à segunda metade.

Em relação ao número de gestações anteri-
ores, nossos resultados mostraram uma diminui-
ção da freqüência da infecção por HPV com a mai-
or paridade, mas sem significância estatística.
Estes achados estão de acordo com os descritos
por Murta et al.15 e Morrison et al.6. Estes dados,
no entanto, divergem dos descritos por
Gopalkrishina et al.8, que demonstraram maior
freqüência da infecção pelo vírus com o aumento
do número de gestações. Este achado se justifica-
ria pelo início precoce da vida reprodutiva. Outro
fator é a multiparidade com curto intervalo entre
os partos. Isto, segundo os autores, poderia facili-
tar a replicação do vírus com maior freqüência e,
conseqüentemente,  perpetuando a infecção.

A presença de co-infecções genitais, trans-
mitidas sexualmente ou não, pode ser de impor-
tância para a aparecimento dos condilomas
genitais. Isto ocorre, provavelmente, devido a um
aumento da umidade do meio vaginal, pelo aumen-
to da secreção vaginal20. É também sabido que a
gestação gera um desequilíbrio na flora vaginal,
favorecendo o desenvolvimento tanto do HPV quan-
to de outros agentes infecciosos9. Carne e
Dockerty21 observaram a presença de co-infecções
em 60 de 179 homens (34%) e em 91 de 168 mu-
lheres (54%), sendo que em 80% dos homens e
51% das mulheres eram doença sexualmente
transmissível (DST). Entretanto, alguns trabalhos
não consideram história prévia de DST como fa-
tor de risco isolado para o HPV, com exceção da
infecção por Chlamydia trachomatis11. Em nosso tra-
balho não analisamos a incidência de Chlamydia,
por não ser a citologia o método mais indicado para
seu diagnóstico, pela sensibilidade baixa22.

A freqüência de Candida sp em gestantes
sem sinais citológicos de infeção por HPV foi de
29,8%. A gravidez é um fator predisponente para a
presença deste microrganismo23, mas nas mulhe-
res que apresentam a infecção por HPV, a inci-
dência está diminuída.

A incidência de vaginose bacteriana nas mu-
lheres varia de 4% a 64%, dependendo da população
estudada24. Nossos resultados, baseados na presen-
ça de clue cells em exame citológico de grávidas,
mostraram uma freqüência de 12,4% nas mulhe-
res sem infecção por HPV contra 21,6% das que apre-
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sentaram infecção por HPV. Se há uma interação
sinérgica entre a infecção pelo HPV e as bactérias
que levam ao achado de clue cells, isto poderá ser
estabelecido com a realização de novas pesquisas.
A vaginose bacteriana, juntamente com a infecção
pelo HPV, está associada ao desenvolvimento da
NIC25. Ressaltamos que o achado de clue cells é mais
freqüente nas gestantes com infecção pelo HPV com
mais de 20 anos de idade e na segunda metade da
gestação, em comparação ao grupo controle.

Embora nosso estudo tenha utilizado crité-
rios citológicos e não testes diagnósticos específi-
cos, o exame citológico é largamente usado na prá-
tica clínica e pode trazer subsídios para propostas
de novas pesquisas. A utilização dos critérios de
Schneider et al.13 em citologia tríplice pode iden-
tificar 84% das mulheres positivas para HPV e 92%
das negativas, quando comparada com teste de
hibridização do DNA-HPV.

Concluímos que o diagnóstico citológico de
infecção por HPV apresentando ou não NIC I, pre-
dominou em gestantes com idade inferior a 20
anos. A maior porcentagem de mulheres com as-
sociação de infecção pelo HPV e clue cells encon-
trada neste trabalho merece investigação utilizan-
do-se testes microbiológicos mais sensíveis.

SUMMARY
Purpose: to evaluate a group of pregnant women with human
papillomavirus (HPV) infection, analyzing age, gestational
age, number of gestations and cytological findings.
Methods: in the period from July 1993 to December 1998,
245 pregnant patients seen in our service presented
cytological alterations compatible with HPV infection,
associated or not with cervical intraepithelial neoplasia
(CIN) grade 1. Clinical data were related to age, gestational
period (first or second half), number of gestations and
cytological finding of Trichomonas vaginalis, Candida sp and
clue cells. The control group consisted of 386 pregnant
patients seen during the same period and without cytological
signs of HPV infection. In the statistical analysis, χ2 (chi-
square) test was used with Yates correction and a
significance level lower than 0.05.
Results: HPV infection was more frequent among pregnant
women younger than 20 years old (45.3% versus 28.2%,
p<0.001). The most frequent cytological finding, among the
pregnant women with HPV infection, was the presence of
clue cells, compared to the controls (21.6% versus 12.4%,
p<0.02). Clue cells were more frequent in pregnant women
with HPV infection in the second half of gestation and older
than 20 years (27% versus 12.2%, p<0,01). The difference
regarding number of gestations was not significant.
Conclusion: HPV infection was more frequent among pregnant
women younger than 20 years old. Clue cells and HPV were
the most frequent cytological findings in pregnant women
older than 20 years and in the second half of gestation.
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