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[nfeccao pelo Papilomavirus Humano durante a Gravidez:
Relacdo com Achados Citologicos

Human Papillomavirus Infection in Pregnancy: Relationship with Cytological Findings

Eddie Fernando Candido Murta, Maria Azniv Hazarabedian de Souza
Sheila Jorge Adad, Edward Aratjo Janior

RESUMO

Objetivo: estudar um grupo de mulheres grdvidas com infeccdo pelo papilomavirus humano
(HPV), analisando a faixa etdria, a idade gestacional, o numero de gestacdes e os achados
citolégicos.

Métodos: no periodo de julho de 1993 a dezembro de 1998, 245 gestantes atendidas em
nosso servigo apresentavam alteracées citolégicas compativeis com infeccéo pelo HPV,
associados ou ndo a neoplasia intra-epitelial cervical (NIC) grau I. Foram colhidos dados
clinicos relacionados a idade, periodo gestacional (primeira ou segunda metade), niuimero de
gestacées e achado citolégico de Trichomonas vaginalis, Candida sp. e clue cells. O grupo
controle foi constituido por 386 pacientes gestantes atendidas no mesmo periodo e sem
achados citolégicos de infecgdo pelo HPV. Na andlise estatistica utilizou-se o teste do x? (qui-
quadrado) com correcdo de Yates com nivel de significdncia menor que 0,05.

Resultados: a infecgdo pelo HPV foi mais freqiiente nas grdavidas com idade inferior a 20
anos (45,3% versus 28,2%, p<0,001). O achado citolégico mais freqiiente nas grdavidas com
infeccdo 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 freqiiente nas gestantes com HPV com idade superior
a 20 anos e na segunda metade da gestacdo (27%versus 12,2%, p<0,01). A diferenca quanto
ao nimero de gestacdes anteriores ndo foi significativa.

Conclusodes: para o grupo estudado, a infeccéo pelo HPV foi mais freqiiente em gravidas
com idade inferior a 20 anos. Os achados citolégicos de clue cells e de HPV foram mais
freqiientes nas mulheres grdvidas com idade superior a 20 anos e na segunda metade da
gestacgado.
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na gravidez.

Introducéo

A maior freqiiéncia de infecao por papiloma-
virus humano (HPV) em gestantes em relacdo a
nao-gestantes sugere que a gravidez é um fator
de risco para infeccao pelo HPV'. Durante a gesta-
cdo ocorreria a expressdo clinica maxima da in-
feccao genital pelo HPV, com rapida regressao du-
rante o puerpério?. Este aumento de incidéncia
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pode ser explicado pela modulacao imunolégica ou
pela influéncia de fatores hormonais durante a
gestacao®. No entanto, alguns autores encontra-
ram uma freqiiéncia de infeccao pelo HPV seme-
lhante em gestantes e nao-gestantes*S.

Em relacao a idade gestacional, Morrison et
al.® demonstraram que a infeccéo é mais freqliente
apo6s 12 semanas de gestacao. Meisels” relatou que
a infeccao por HPV é mais comum na segunda
metade da gestacao. Entretanto, Chang-Claude et
al.* demonstraram que a incidéncia da infeccao
pelo HPV é independente da idade gestacional.

Em relacao a paridade, Gopalkrishna et al.?
relataram aumento da incidéncia desta infeccao
com aumento do numero de gestacdes, porém
Morrison et al.® demonstraram que a infeccao é
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mais freqiente em mulheres com menos de 3
gestacoes.

Muitos processos infecciosos cérvico-vagi-
nais sao decorrentes de um desequilibrio da flo-
ra, como ocorre na gravidez®. Voog et al.!?, estu-
dando a presenca de Candida sp por meio de cul-
tura, encontraram nas pacientes com positivi-
dade de DNA-HPV uma prevaléncia de 26% com-
parado a 16% das pacientes negativas. Outros
trabalhos ndo demonstraram que a histoéria pré-
via de doenca sexualmente transmissivel € um
fator de risco isolado para infeccao por HPV, com
excecao da infecgao pela Chlamydia trachomatis'!.
Murta et al.'? demonstraram que a Gardnerella
vaginalis € o agente mais freqliente nas pacien-
tes nao-gestantes com sinais citolégicos de in-
feccao por HPV.

A infeccao pelo HPV na gestacao tém sido
estudada e apresenta resultados discordantes.
Poucos trabalhos tém se referido a achados
citologicos e a presenca da infeccao pelo HPV em
gravidas. Portanto, o objetivo deste trabalho é ava-
liar um grupo de mulheres gravidas com infeccao
pelo HPV, analisando a faixa etaria de maior fre-
quiéncia, a possivel influéncia da idade gestacio-
nal e do numero de gestacdes e os achados
citolégicos.

Pacientes e Métodos

Trata-se de um estudo retrospectivo dos ca-
sos atendidos entre julho de 1993 e dezembro de
1998, em um centro publico de referéncia
terciaria. Verificou-se que 245 pacientes gestan-
tes apresentavam, na citologia (coleta triplice:
endocervical, ectocervical e vaginal), infeccdo por
HPV de acordo com os critérios de Schneider et
al.’®, associada ou nao a neoplasia intra-epitelial
cervical (NIC) grau I. As pacientes com diagnésti-
co de NIC II ou NIC III foram excluidas desta ana-
lise.

Foram colhidos dados clinicos relacionados
a idade, periodo gestacional (primeira ou segunda
metade), nimero de gestacoes e achado citolégico
de Trichomonas vaginalis, Candida sp e clue cells.
Para a determinacao da idade gestacional foram
utilizadas: data da ultima menstruacao, altura
uterina e ultra-sonografia. Os critérios de
Schneider et al.!® sao baseados na presenca de
coilocitose classica ou, pelo menos, na presenca
de seis dos nove critérios ndo-classicos, quais se-
jam: coilocitose leve, disqueratose leve,
clareamento citoplasmatico, granulos querato-
hialinos, estriacao citoplasmatica, células
paraqueratéticas, hipercromasia celular, bi ou
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multinucleacado e halo perinuclear.

O grupo controle foi constituido por todas as
gestantes sem sinais citologicos de infeccao 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 presenca
dos mesmos microrganismos referidos anterior-
mente. Na analise estatistica utilizou-se o teste
do x? (qui-quadrado) com correcédo de Yates, com
nivel de significancia menor que 0,05.

Resultados

Observa-se na Tabela 1 que os sinais
citologicos de infeccao por HPV sdo mais freqlien-
tes nas mulheres gravidas com idade inferior a
20 anos (44,5% versus 28,5%, p<0,0001). Das ges-
tantes com sinais citologicos da infeccao pelo HPV,
129 (52,6%) estavam na primeira metade da ges-
tacao contra 163 (42,2%) do grupo controle (p<0,05).

Tabela 1 - Comparacéo da faixa etaria, idade gestacional e do nimero de gestagdes
entre 0 grupo de mulheres gravidas com diagndstico citolégico de infecgao por HPV
(HPV+, n = 245) e o grupo de mulheres gravidas sem sinais citolégicos de infecgao por
HPV (HPV -, n = 386).

Parametros avaliados HPV + HPV -
n % n %

Idade (anos)

<20* 109 44,5 110 28,5

>20 136 55,5 276 71,5
Semanas de gestacéo

1-20* 129 52,6 163 42,2

21-42 116 474 223 57,8
NUmero de gestagdes

<3 199 81,2 314 81,3

>4 46 18,8 72 18,7

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

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

O achado de clue cells em relacao a idade
das pacientes e da gestacdo esta na Tabela 3. A
presenca de clue cells foi mais freqliente nas ges-
tantes com idade inferior a 20 anos e até a 202
semana de gestacdo, com 22,4% dos casos. Nas
Tabelas 4 e 5 esta a distribuicao dos achados de
clue cells em relacao a presenca de infeccao pelo
HPV, idades das mulheres e da gestacdo. As ges-
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tantes com idade superior a 20 anos na primeira
metade da gestacdo e com infeccao pelo HPV tém
maior frequiéncia de achado de clue cells que o con-
trole (24,6% versus 15,2%, Tabela 4). Observa-se
que o achado de clue cells € mais freqiiente nas
gestantes com idade superior a 20 anos na segunda
metade de gestacao e com infec¢cao com HPV (27%
versus 12,2%, p<0,01, Tabela 5).

Tabela 2 - Comparagdo dos achados citolégicos entre o grupo de mulheres grévidas
com diagnéstico citologico de infecgdo por HPV (HPV+) e o grupo de mulheres gravidas
sem sinais citolégicos de infecgdo por HPV (HPV-).

Achados citolégicos HPV+ HPV-

n % n %
Trichomonas vaginalis 6 2,5 20 52
Candida sp* 49 20,0 15 298
Clue cells** 53 21,6 48 124
Trichomonas vaginalis + Candida sp 1 04 4 1,0
Clue cells + Candida sp 4 1,6 9 2,3
Trichomonas vaginalis + clue cells 1 04 1 0,3
Trichomonas vaginalis + Candida sp
+ clue cells - - 1 0,3
Sem alteragdes 131 83,5 188 48,7
Total 245 100 386 100

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

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

< 20 semanas > 20 semanas Total
<20 anos >20 anos <20 anos >20 anos
n % n % n % n %
CC+ 24 224 35 189 21 187 37 163 117
CC- 83 776 150 81,1 91 81,3 190 837 514

Total 107 100 185 100 112 100 227 100 631

p: ndo significante

Tabela 4 - Comparacéo da idade das pacientes e dos achados de clue cells (CC+) no
exame citolégico entre o grupo de mulheres gravidas com diagndstico citolégico de
infecgdo por HPV (HPV+) e o grupo de mulheres gravidas sem sinais citologicos de
infecgdo por HPV (HPV-) com menos de 20 semanas de gestag&o.

HPV+ HPV- Total

<20 anos >20 anos <20 anos >20 anos

n % n % n % n %
CC+ 11 196 18 246 13 255 17 152 59
CC- 45 804 55 754 38 745 95 848 233
Total 56 100 73 100 51 100 112 100 292

p: ndo-significante
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Tabela 5 - Comparagao da idade das pacientes e dos achados de clue cells (CC+) no
exame citolégico entre o grupo de mulheres gravidas com diagnéstico citolégico de
infecg@o por HPV (HPV+) e o grupo de mulheres gravidas sem sinais citolégicos de
infecgdo por HPV (HPV-) com mais de 21 semanas de gestagéo.

HPV+ HPV- Total
<20 anos >20 anos * <20 anos >20 anos
n % n % n % n %

CC+ 13 245 17 270 8 156 20 122 58
CC- 40 755 46 730 51 846 144 878 281
Total 53 100 63 100 59 100 164 100 339

* p<0,01, comparado com o grupo controle.

Discussao

Observamos que houve maior freqiiéncia de
diagnostico citolégico de infeccao por HPV nas pa-
cientes gravidas mais jovens. A freqtiéncia de in-
feccao por HPV é maior nas pacientes jovens em
relacdo as mulheres mais velhas, independente
da presenca ou nao de gravidez*!*!5. A explicacao
para a maior incidéncia nas mulheres jovens pode
ser pela maior exposicdo do epitélio colunar da
endocérvice, que teria mais suscetibilidade a
agentes fisico-quimicos e biolégicos!®. Entretanto,
Karlsson et al.!” ndo encontraram relacdo entre
ectopia e infeccao por HPV.

Em relacao a idade gestacional, permanece
muita discordancia sobre o periodo no qual a in-
feccao por HPV seria mais prevalente. Meisels’,
analisando 29.153 citologias de mulheres gravi-
das, encontrou alteracdes citolégicas compativeis
com infeccdao por HPV em 107 (7,3%) de 1.459
citologias obtidas na segunda metade da gestacao,
versus 850 (3%) de 27.694 citologias na primeira
metade de gestacao. Gopalkrishna et al.® estudan-
do material citolégico de mulheres gravidas por
meio da hibridizacdo do DNA-HPV, observaram po-
sitividade para o HPV em 31 (50%) de 62 mulhe-
res na segunda metade da gestacao e em 13 (34,2%)
das 38 mulheres gravidas com idade gestacional
inferior a 20 semanas. Estas diferencas podem ser
explicadas pela diminuicdo de funcéo do sistema
de defesa imunolégica, devida aos altos niveis de
estrogeno e progesterona, o que pode interferir no
sistema regulatério da replicacao viral's.

Outros autores nao encontraram diferenca
em relacdo ao periodo da gestacdo em que seria
mais prevalente a infeccao por HPV*!5. Chang-
Claude et al.*, em um estudo que incluiu 108
mulheres gravidas com uso de hibridizacdo 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.’®, estudando 93 mulheres gravidas
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com sinais citolégicos de infeccao por HPV, demons-
traram que 49 (52,7%) estavam na primeira meta-
de da gestacao e 44 (47,3%) na segunda metade.
Por outro lado, de Roda Husman et al.!?, estudando
a prevaléncia de HPV com o uso de um método
semiquantitativo por PCR de deteccao do HPV 16/
18 em mulheres gestantes com citologia normal,
demonstraram que nao houve diferenca estatisti-
ca de achados entre a primeira metade e a segun-
da metade da gestacdo. Entretanto, na primeira
metade da gestacao foi encontrado maior niimero
de copias virais em relacdo a segunda metade.

Em relacdo ao numero de gestacoes anteri-
ores, nossos resultados mostraram uma diminui-
cao da frequiiéncia da infeccdo por HPV com a mai-
or paridade, mas sem significancia estatistica.
Estes achados estdo de acordo com os descritos
por Murta et al.’® e Morrison et al.®. Estes dados,
no entanto, divergem dos descritos por
Gopalkrishina et al.?, que demonstraram maior
freqiiéncia da infeccao pelo virus com o aumento
do nimero de gestacdes. Este achado se justifica-
ria pelo inicio precoce da vida reprodutiva. Outro
fator € a multiparidade com curto intervalo entre
os partos. Isto, segundo os autores, poderia facili-
tar a replicacado do virus com maior freqiiéncia e,
consequentemente, perpetuando a infeccao.

A presenca de co-infeccdes genitais, trans-
mitidas sexualmente ou nédo, pode ser de impor-
tancia para a aparecimento dos condilomas
genitais. Isto ocorre, provavelmente, devido a um
aumento da umidade do meio vaginal, pelo aumen-
to da secrecdo vaginal®. E também sabido que a
gestacado gera um desequilibrio na flora vaginal,
favorecendo o desenvolvimento tanto do HPV quan-
to de outros agentes infecciosos®. Carne e
Dockerty?! observaram a presenca de co-infeccoes
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 doenca sexualmente
transmissivel (DST). Entretanto, alguns trabalhos
nao consideram historia prévia de DST como fa-
tor de risco isolado para o HPV, com excecdo da
infeccao por Chlamydia trachomatis''. Em nosso tra-
balho nao analisamos a incidéncia de Chlamydia,
por néo ser a citologia o método mais indicado para
seu diagnéstico, pela sensibilidade baixa??.

A frequéncia de Candida sp em gestantes
sem sinais citolégicos de infecdo por HPV foi de
29,8%. A gravidez € um fator predisponente para a
presenca deste microrganismo?®, mas nas mulhe-
res que apresentam a infeccdo por HPV, a inci-
déncia esta diminuida.

A incidéncia de vaginose bacteriana nas mu-
lheres varia de 4% a 64%, dependendo da populacao
estudada?*. Nossos resultados, baseados na presen-
ca de clue cells em exame citologico de gravidas,
mostraram uma freqtiéncia de 12,4% nas mulhe-
res sem infec¢ao por HPV contra 21,6% das que apre-
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sentaram infeccdo por HPV. Se ha uma interacéo
sinérgica entre a infeccdo pelo HPV e as bactérias
que levam ao achado de clue cells, isto podera ser
estabelecido com a realizacdo de novas pesquisas.
A vaginose bacteriana, juntamente com a infeccao
pelo HPV, esta associada ao desenvolvimento da
NIC?5. Ressaltamos que o achado de clue cells é mais
freqiiente nas gestantes com infeccao pelo HPV com
mais de 20 anos de idade e na segunda metade da
gestacdo, em comparacido ao grupo controle.

Embora nosso estudo tenha utilizado crite-
rios citologicos e nao testes diagnoésticos especifi-
cos, o exame citolégico é largamente usado na pra-
tica clinica e pode trazer subsidios para propostas
de novas pesquisas. A utilizacao dos critérios de
Schneider et al.’® em citologia triplice pode iden-
tificar 84% das mulheres positivas para HPV e 92%
das negativas, quando comparada com teste de
hibridizacdo do DNA-HPV.

Concluimos que o diagnoéstico citolégico de
infeccao por HPV apresentando ou nao NIC I, pre-
dominou em gestantes com idade inferior a 20
anos. A maior porcentagem de mulheres com as-
sociacao de infeccao pelo HPV e clue cells encon-
trada neste trabalho merece investigacao utilizan-
do-se testes microbiolégicos mais sensiveis.

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, X° (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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