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RESUMO

Introdugdo: O papilomavirus humano (HPV) consiste na infecgao
viral sexualmente transmissivel mais comum do mundo, que se
manifesta na forma de verrugas anogenitais também chamadas de
condiloma acuminado, devido a sua apresentagao clinica frequente
de lesoes papilomatosas e multiplas. Evidéncias emergentes suge-
rem que o HPV pode estar associado a desfechos gestacionais ad-
Versos, como parto prematuro, ruptura prematura de membranas e
aborto espontaneo. A introdugdo de vacinas contra o HPV tem de-
monstrado alta eficicia na prevengao de lesdes precursoras do can-
cer cervical, e estudos recentes avaliam seu impacto sobre a gesta-
¢20. Assim, com o aumento da cobertura vacinal em varios paises,
tem sido possivel observar tendéncias iniciais que sugerem poten-
ciais beneficios adicionais da imunizag@o. Objetivo: Analisar a re-
lacdo entre a vacinagdo contra o HPV e os desfechos gestacionais.
Métodos: Este estudo ¢ baseado no levantamento de artigos cien-
tificos indexados em bases de dados como PubMed, Lilacs e Sci-
ELO. Resultados e Conclusdes: Os achados indicam um potencial
papel protetor da imunizagdo contra o HPV na reducéo de compli-
cacdes gestacionais, embora mais pesquisas sejam necessarias
para consolidar essa associagao.

Descritores: Papilomavirus Humano. Vacina contra HPV. Gestagéo.

ABSTRACT

Background: Human papillomavirus (HPV) is the most common
sexually transmitted viral infection worldwide, manifesting as
anogenital warts, also called condyloma acuminatum, due to its
frequent clinical presentation of papillomatous and multiple lesi-
ons. Emerging evidence suggests that HPV may be associated with
adverse pregnancy outcomes, such as preterm birth, premature
rupture of membranes, and spontaneous abortion. The introduc-
tion of HPV vaccines has demonstrated high efficacy in preventing
precancerous cervical lesions, and recent studies are evaluating
their impact on pregnancy. Thus, with the increasing vaccination
coverage in several countries, it has been possible to observe ini-
tial trends suggesting additional potential benefits of immuniza-
tion. Objective: To analyze the relationship between HPV vaccina-
tion and pregnancy outcomes. Methods: This study is based on a
review of scientific articles indexed in databases such as PubMed,
Lilacs, and SciELO. Results and Conclusions: The findings indi-
cate a potential protective role of HPV immunization in reducing
gestational complications, although further research is needed to
confirm this association.
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INTRODUCAO

O papilomavirus humano (HPV) pertence a um grupo de
virus no qual a maioria dos individuos sexualmente ativos sao in-
fectados a0 menos uma vez na vida. Portanto, representa a infec-
¢do viral sexualmente transmissivel mais comum em todo o
mundo. Geralmente essa infec¢do € assintomatica e resolve-se es-
pontaneamente num curto periodo, entretanto, em uma pequena
porcentagem de individuos infectados, esse virus persiste com um
risco elevado de tornar-se uma neoplasia no tecido acometido.
Sendo assim, a infecgdo por genétipos de HPV de alto risco (HR-
HPV) esté associada a 99% dos carcinomas de células escamosas
do colo do utero, entre outros. Embora o maior risco de infecgdo
pelo HPV seja associado ao desenvolvimento de tumores benignos
e malignos, destaca-se ainda o impacto negativo do HPV no curso
da gravidez [1].

No ciclo gravidico-puerperal, a infec¢do pelo HPV estad
frequentemente associada a uma piora da manifestagao clinica de-
vido a redugdo da atividade imunolégica celular inerente ao peri-
odo gestacional. Ademais, repercussdes obstétricas podem inter-
ferir na decisdo de via de parto, ndo sé pela possibilidade da trans-
missdo vertical do HPV, mecanismo ainda ndo bem elucidado, mas
também pelas possiveis complica¢des como risco de sangramento
excessivo no canal de parto, uma manifesta¢gdo materna preocu-
pante [2].

Além disso, a infec¢@o por HPV na gestagio tem sido as-
sociada a desfechos adversos, como aborto espontaneo, parto pre-
maturo, anormalidades placentarias e restri¢ao do crescimento fe-
tal. Além de ser oncogénica, e, portanto, associada ao cancer de
colo uterino na gravidez, a transmissdo vertical para o feto/neo-
nato € preocupante uma vez que pode causar infecgdes neonatais,
especialmente a papilomatose oral [3].

A vacinagdo constitui a estratégia mais eficaz para a pre-
vengio da infecgio pelo HPV. No Brasil, o Sistema Unico de Sa-
ude (SUS) disponibiliza gratuitamente a vacina quadrivalente para
determinados grupos populacionais. Os beneficios da imunizacgao
contra o HPV ja sdo amplamente consolidados na literatura. No
entanto, evidéncias recentes apontam para potenciais efeitos favo-
raveis da vacinacdo sobre desfechos gestacionais, sugerindo um
possivel papel protetor da vacina nesse contexto, ao reduzir as ta-
xas de parto prematuro, por exemplo [4, 5].

Portanto, diante da relevancia da infec¢do pelo HPV na
satde publica, torna-se essencial aprofundar o conhecimento so-
bre os efeitos da vacinagdo contra o HPV nos desfechos gestacio-
nais. Ainda que a vacinagdo ja esteja consolidada como uma es-
tratégia eficaz na prevencdo de lesdes precursoras e canceres rela-
cionados ao HPYV, ainda ha lacunas quanto a sua influéncia sobre
a gestacdo. Dessa forma, estudos que abordem essa tematica sao
essenciais para embasar politicas publicas, orientar praticas clini-
cas seguras ¢ promover a saide materno-fetal de forma mais
abrangente.

METODO

O estudo foi realizado através de levantamento retrospec-
tivo de artigos académicos, trabalhos e projetos publicados sobre
os impactos da imunizagdo contra o papilomavirus humano sobre
os desfechos gestacionais, em revistas nacionais e internacionais,
através da busca nas seguintes bases de dados: Medline (PubMed),
Lilacs e SciELO.

Os critérios de inclusdo englobaram estudos que abordas-
sem pelo menos um dos seguintes temas: Infeccao pelo HPV em
gestantes, vacinagdo em gestantes, seguranga ¢ eficacia da vacina
contra o HPV, além de artigos com texto completo disponivel para
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leitura e extragdo de dados. Os critérios de exclusdo foram estudos
sem acesso ao texto completo e artigos que ndo tratassem de ne-
nhum dos temas selecionados.

A estratégia de busca realizada na base de dados utilizou
os seguintes descritores (MeSH terms): (HPV Human Papilloma-
virus) AND (HPV vaccine) AND ((Pregnancy) OR (Pregnancy
Complications))

No total, 178 estudos foram identificados por meio da
busca nas bases de dados. A selecdo dos artigos para leitura na
integra foi feita com base na relevancia dos temas abordados em
relag@o ao objetivo do estudo.

RESULTADOS

Papilomavirus humano

O HPV, da familia Papillomaviridae, € um virus pequeno
de DNA circular de fita dupla. O genoma viral codifica 6 genes
ndo estruturais iniciais (E1, E2, E4-7) e 2 genes estruturais tardios
(L1, L2). Os genes iniciais sdo relevantes para o inicio da replica-
¢do e transcrigdo do DNA viral, sendo que os genes E6 ¢ E7 sdo
responsaveis pelo potencial perfil oncogénico do HR-HPV [1].

Figura 1 — Organizac¢io do genoma do HPV.
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Transmissdo
O HPV ¢ transmitido através de contato com a pele ou
mucosa genital infectada. As verrugas genitais sdo altamente in-
fecciosas e a viruléncia e infecciosidade desse virus podem estar

relacionadas a espécie ou a carga viral presente nas lesdes [3].

Figura 2 — Ciclo de vida do HPV e desenvolvimento do papiloma.
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Tipos e relevincia

Os tipos de HPV considerados como baixos riscos onco-
génico sdo os gendtipos 6, 11, 40, 42, 43, 54, 61, 70, 72 ¢ 81, ao
passo que os de alto risco, que podem causar cancer, sdo os 16, 18,
31, 33, 35, 39,45, 51, 52, 56, 58 ¢ 59, mas principalmente os 16 ¢
18. O risco oncogénico esta diretamente relacionado com o com-
portamento do genoma do virus no nucleo da célula hospedeira

[6].

Tabela 1 — Géneros do HPV, exemplos de genétipos e respectivas
manifestacées clinicas.

Género Gendtipos Manifestacéao clinica
Alphapapillomavirus 6,11, 16, 18, 31, | Verrugas genitais, lesdes intraepiteliais de baixo e
33, 45, 52, 58 alto grau, cancer de colo do Utero e outros
anogenitais/orofaringeos
Betapapillomavirus 5,8,9, 14,17, 20 Verrugas cutdneas, infecgdes subclinicas; em
imunossuprimidos podem estar associados a
carcinomas cutaneos
Gammapapillomavirus 4, 65, 95, 101 Infecgbes cutaneas assintomaticas ou verrugas
comuns; geralmente n&o oncogénicos
Mupapillomavirus 1 Verrugas plantares, verrugas genitais ocasionais

Fonte: autoria propria.
Subtipos oncogénicos: 16 e 18

Existem diversos HR-HPV atualmente identificados, em-
bora o gendtipo HPV-16 seja sozinho responsavel por quase 60%
dos casos de cancer de colo de ttero e o HPV-18 seja responsavel
por outros 10% dos casos. Os demais tipos de HPV contribuem
individualmente com menos de 5% dos casos [7].

Tabela 2 — Classificacdo do HPV quanto ao risco, seus gendtipos e
respectivas manifestacées clinicas.

Classificacao Genotipos Manifestacao
HPV de baixo risco 6, 11,40, 42,43,54,61,70, 72 e 81 Verrugas anogenitais
HPV de alto risco 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 e 59 Neoplasia

Fonte: autoria propria.
Epidemiologia

No Brasil, a taxa de infecgdo genital pelo HPV atinge
aproximadamente 54,4% das mulheres que ja iniciaram a vida se-
xual e 41,6% dos homens, o que representa um cenario preocu-
pante que evidencia a relevancia da vacina¢do como medida pre-
ventiva [8].

Ademais, um estudo epidemiolégico realizado pelo Mi-
nistério da Saude, envolvendo homens e mulheres entre 16 € 25
anos identificou que, entre os individuos infectados pelo HPV, a
prevaléncia dos subtipos de alto risco 16 e 18 variou de 39,8% a
53,1% [9].

Aspectos clinicos

A apresentacdo clinica classica do HPV ¢ de lesdes ver-
rucosas, também conhecidas como condiloma acuminado. Na
maioria das vezes trata-se de lesdes exofiticas, podendo apresen-
tar-se de forma séssil ou pedunculada. Em gestantes, pode haver
acometimento ndo so de regides externas do trato genital inferior,
como também de regides internas, como a mucosa vaginal, ecto-
cervical e intra-anal. Nesse contexto, ¢ frequente a piora da mani-
festacdo clinica do HPV na gestagdo por conta da redugdo da ati-
vidade imunologica celular inerente a esse periodo [2].
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Figura 3 — Condiloma vulvar por HPV.
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Rastreio

O rastreamento do HPV constitui uma estratégia funda-
mental para a deteccdo precoce da infeccdo, especialmente em
mulheres ndo vacinadas. Recentemente, o Ministério da Saude im-
plementou diretrizes que substituem gradualmente o exame de Pa-
panicolau pelo teste molecular de DNA-HPV oncogénico, visando
maior sensibilidade e eficacia na detecgdo [10].

Figura 4 — Fluxograma de condutas apos resultado do teste de DNA-
HPYV oncogénico para mulheres de risco padrio.
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A alteracdo imunoldgica associada ao periodo gestacio-
nal aumenta o risco e as consequéncias de infecgdes como o HPV.
Nesse sentido, ocorre ndo sé a persisténcia viral nas células epite-
liais cervicais, mas também a possibilidade de progressdo dos qua-
dros infecciosos pouco sintomaticos. Durante a gravidez ocorre
proliferagdo da camada basal do epitélio escamoso estratificado
do colo do titero, o que aumenta a secre¢do de muco nas glandulas
cervicais e ativa a metaplasia epitelial cervical. Além disso, o epi-
télio colunar projeta-se para uma area mais externa do colo ute-
rino, e fica, assim, mais exposto e sensivel a infec¢cdes como o
HPV [3].

Diversos estudos relatam uma prevaléncia maior de HPV
em mulheres gravidas em compara¢do com mulheres ndo gravi-
das. Ademais, observou-se que a capacidade de erradicar a infec-
¢do ¢ reduzida durante os dois primeiros trimestres da gestagdo,
em fungdo do declinio imunoldgico, ao passo que o periodo pos-
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parto, por outro lado, consiste numa fase de maior capacidade de
erradicagdo do HPV. A infecgéo persistente do HPV durante a ges-
tagdo tem um impacto significativamente negativo no curso da
gravidez. O patdgeno interrompe a regulagdo do ciclo celular,
inibe o crescimento do trofoblasto placentario, reduz sua viabili-
dade e induz a morte celular. Ainda, cumpre ressaltar que os tro-
foblastos humanos possuem receptores para o HPV, o que viabi-
liza a entrada do virus e sua replicagdo. Sendo assim, estudos ob-
servaram que o ciclo de vida completo do HPV pode ocorrer den-
tro da célula trofoblastica, o que pode acarretar repercussoes ges-
tacionais negativas [1].

Uma recente meta-analise envolvendo a associagdo entre
o HPV materno e eventos adversos na gestagao observou infecgédo
pelo HPV na vulva, vagina, cérvix e placenta, resultados que fo-
ram significativamente associados a parto prematuro e a ruptura
prematura de membranas ovulares (RPMO). Possiveis mecanis-
mos para o impacto do HPV na gestagdo envolvendo o trofoblasto
incluem a sensibilizagcdo imunoldgica e uma resposta imune exa-
gerada, que leva a um processo inflamatdrio e maior risco de parto
prematuro, ou entdo a disfunc¢do placentaria, que pode resultar na
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU) ou parto prematuro
[5].

Diversos estudos demonstram o impacto do HPV no de-
senvolvimento gestacional. Evidéncias ja estabeleceram a capaci-
dade do HPV-16 de completar seu ciclo de vida em células trofo-
blasticas, a infeccdo por HPV-31 e oncogenes HPV-16 E6 e E7
causarem diminui¢do no nimero de células trofoblasticas e baixa
adesdo entre trofoblastos e células endometriais, entre outras. Por-
tanto, o aumento da incidéncia de infec¢do por HPV em gestantes
e as recentes evidéncias de que o papilomavirus ¢ capaz de infectar
e se replicar no trofoblasto levantaram a suspeita de que o papilo-
mavirus, assim como outros virus, pode afetar negativamente o
resultado da gravidez, uma vez que o trofoblasto desempenha um
papel crucial no processo de placentagdo. Esses achados contri-
buem para o manejo adequado da infec¢do por HPV durante a gra-
videz, e reforca a justificativa para a vacinagao contra o HPV [11]

Impactos maternos

Dentre os efeitos da infec¢@o pelo HPV na gestacdo, uma
relevante repercussdo materna consiste em disfunggo placentaria,
que impacta a progressdo da gravidez em diversas maneiras, afe-
tando diretamente o feto. Além disso, vale ressaltar o carater on-
cogénico do virus, sendo assim, associado ao desenvolvimento do
cancer do colo do Utero na gravidez [3].

Figura S — Condiloma vaginal em gestante por HPV.
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Impactos obstétricos e fetais

A infecc¢do pelo HPV no periodo gestacional pode reper-
cutir em desfechos negativos para o bindmio mae-bebé. Dentre
eles, pode-se destacar o parto prematuro, a ruptura prematura de
membranas ovulares (RPMO), restricao de crescimento intraute-
rino (RCIU), baixo peso ao nascer e morte fetal intrauterina, sendo
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que, segundo Chilaka et al., os resultados em que se obteve maior
confianga foram os associados ao parto prematuro ¢ a RPM. Ade-
mais, ha uma forte evidéncia acerca da transmissdo vertical do
HPV para o feto/neonato, sendo que na maioria das vezes ocorre
durante o parto vaginal [3].

Além disso, Merckx et. al também relataram um risco
significativamente maior de criangas nascidas de maes HPV-posi-
tivas adquirirem o virus, resultando no condiloma acuminado anal
e genital infantil e a papilomatose respiratoria recorrente, ainda
que algumas infec¢des pelo HPV tenham sido eliminadas aos 6
meses de idade [12].

Os sorotipos 6 ¢ 11 do HPV podem causar papilomatose
respiratoria recorrente na crianga através do canal de parto conta-
minado, afec¢do que cursa com um quadro clinico de obstrugdo
parcial das vias aéreas na crianga, sibilancia, estridor e dispneia. E
ressaltada, nesse caso, a importancia da transmissdo vertical no
desenvolvimento da doenca, entretanto, existe relato de detecgdo
do material genético do HPV no liquido amnidtico de gestantes
com lesdo cervical. Portanto, a cesarea eletiva com o intuito de
evitar a PRR nio ¢ indicada, uma vez que foram relatados casos
de infec¢do neonatal em cesarea com membranas ovulares inte-
gras [2].

Além disso, foi avaliado que neonatos nascidos de maes
com coinfec¢des por HPV estio expostos a um risco significativa-
mente maior de necessitar de admissdo na unidade de terapia in-
tensiva. Com isso, ¢ valido enfatizar a necessidade de cuidados
pré-natais vigilantes, além de potenciais intervengdes precoces
para melhorar os desfechos neonatais ao nascimento [13].

Parto prematuro

O trabalho de parto prematuro € resultado da ativagédo dos
mesmos mecanismos do trabalho de parto a termo, mas, na pre-
maturidade, sua ativagdo ¢é patologica. Em grande parte das vezes,
a causa exata do parto prematuro ndo pode ser determinada, mas
a infecg¢@o da bindmio materno-fetal costuma ser um importante
fator desencadeante. A infecgdo intrauterina ativa o sistema imu-
nologico, que € capaz de secretar citocinas e subsequentemente
sintetizar prostaglandinas, que causam as contragdes uterinas in-
desejadas. Além disso, a infec¢do por HPV na vagina ou colo ute-
rino pode alterar a microflora vaginal, desencadeando uma res-
posta inflamatéria imunoldgica com a indugdo do parto prema-
turo, um delicado desfecho obstétrico [1].

Aborto espontdneo (AE)

Um estudo prospectivo realizado em 2022 avaliou a pre-
valéncia do HPV, idade materna e genotipo do HPV relacionados
a desfechos da gravidez e, como resultado, foi encontrado uma
correlagdo entre vilosidades coridnicas positivas para o HPV e
idade gestacional muito precoce. Nesse sentido, todos os 13 casos
de vilosidades coridnicas positivas para o virus no grupo de aborto
espontaneo ocorreram em periodos gestacionais menores que 60
dias. Além disso, esse estudo concluiu que a presenga do virus por
si s6 ndo ¢ suficiente para causar o AE, mas sim, uma alta carga
viral no inicio da gravidez [11].

Ruptura prematura de membranas ovulares (RPMO)

A ruptura prematura das membranas ovulares (RPMO),
também chamada de amniorrexe prematura, ¢ definida como a ro-
tura espontanea das membranas coridnica e amniotica antes do ini-
cio do trabalho de parto, independentemente da idade gestacional.
Dentre varios fatores causais, destaca-se o processo infeccioso/in-
flamatorio, como no quadro de infeccdo por HPV, com infeccao
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ascendente do canal vaginal, que atinge o colo ¢ as membranas.
Esse quadro infeccioso promove ndo s6 um aumento da apoptose,
mas também a produgao de proteases e colagenases que alteram a
estrutura tecidual da membrana, fragilizando-a e permitindo, as-
sim, a rotura [ 14].

Pequeno para a idade gestacional (PIG)

O recém-nascido cujo peso de nascimento ¢ inferior ao
de 90% dos recém-nascidos com a mesma idade gestacional é con-
siderado PIG, o que representa uma limitagdo do crescimento in-
trauterino que pode ocorrer por diversos fatores, como anormali-
dades placentarias, doengas maternas prévias, dentre outros [15].

Sendo assim, a infec¢do pelo HPV na gestacdo esta rela-
cionada a restri¢do de crescimento em fetos ¢ a recém-nascidos
PIG. Nesse sentido, Lin et al. revelaram uma associa¢ao significa-
tiva entre infecgdes por HPV e o risco de parto de bebés pequenos
para a idade gestacional (PIG) [13].

Papilomatose respiratoria recorrente (PRR)

A papilomatose respiratéria recorrente de inicio juvenil
trata-se de uma neoplasia benigna rara da laringe, sendo mais fre-
quentemente causada pelo HPV tipos 6 ou 11. Os riscos de se ad-
quirir a doenga s2o infecg¢do genital materna pelo HPV e trabalhos
de parto mais longos. O beneficio da cesariana eletiva para reduzir
o risco de transmissdo ¢ desconhecido e, sendo assim, ndo ¢ reco-
mendada exclusivamente para prevenir a transmissdo do HPV.
Além disso, destaca-se a vacina¢do contra o HPV como uma
forma de diminuir as taxas de PRR no futuro [16].

Portanto, a transmissdo do HPV nesse caso ocorre prova-
velmente no momento do parto, quando a crianga passa pelo canal
de parto infectado. Nesse contexto, um estudo revelou que o risco
da crianga desenvolver a PRR no caso de verrugas genitais na gra-
videz aumenta em até 200 vezes quando comparado a mulheres
em trabalho de parto sem verrugas genitais. Apesar disso, a cesa-
riana ndo ¢ indicada, sendo reservada apenas para situagdes ex-
cepcionais em que grandes condilomas acuminados formam um
obstaculo mecéanico ao parto na regido de vulva ou vagina, ou
ainda se houver risco de sangramento intenso caso essas lesdes
sejam traumatizadas [1].

Vacina contra o HPV

A vacinagdo é uma excelente ferramenta para o controle
e prevengdo de inimeras doengas e suas complicagdes. As vacinas
contra o HPV sdo capazes de prevenir o cancer de colo uterino e
suas lesdes precursoras, além de proteger contra outros tipos de
canceres relacionados com o HPV [17].

As vacinas contra o HPV foram licenciadas pela primeira
vez em 2006 e, até o final de 2008, cerca de 25% dos paises de
renda alta e média alta ja haviam introduzido um programa de va-
cinagdo. Inicialmente, as vacinas disponiveis eram a bivalente ¢ a
quadrivalente, que forneciam protecdo contra os tipos 16 ¢ 18, res-
ponsaveis pelos casos de cancer de colo uterino, além dos tipos 6
e 11 no caso da quadrivalente, subtipos responsaveis pela maior
parte das verrugas anogenitais e quase todas as papilomatoses res-
piratdrias recorrentes [5].

A vacina contra o HPV ¢ a inica vacina capaz de prevenir
o cancer cervical. Ela tem sido usada entre 72 milhdes de mulheres
em todo o mundo desde que foi aprovada em 2006, e demonstrou
ser eficaz e segura na prevengao do desenvolvimento do cancer de
colo uterino. Atualmente, trés vacinas profilaticas contra o HPV
estdo disponiveis: a vacina bivalente (2vHPV), a vacina quadriva-
lente (4vHPV) e a vacina nonavalente (9vHPV). As vacinas
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2vHPV e 4vHPV t€m como alvo o HPV-16 ¢ o HPV-18, que cau-
sam cerca de 70% dos céanceres cervicais em todo o mundo, ao
passo que a vacina 9vHPV tem como alvo sete genotipos de HPV
de alto risco, que causam aproximadamente 90% dos casos de can-
cer cervical no mundo [18].

Tabela 3 — Vacinas contra o HPV.

Vacina Nome comercial Subtipos cobertos
Bivalente Cervarix ® 16, 18
Quadrivalente Gardasil ® 6,11, 16, 18
Nonavalente Gardasil 9 ® 6,11, 16, 18, 31, 33 45,
52, 58

Fonte: autoria propria.
Seguranca, eficacia e imunogenicidade

O Comité Consultivo Global sobre Seguranga de Vacinas
criado pela Organiza¢ao Mundial da Saude (OMS) avaliou através
de diversos estudos a seguranca da vacina contra o HPV desde
2007. Com base em diversas revisdes realizadas pelo comité, a
vacina ¢ considerada extremamente segura, tendo como raros e
bem monitorados os eventos adversos graves, sendo eles a anafi-
laxia e a sincope [19].

Estudos recentes baseados em registros em paises Euro-
peus revelaram a eficacia da vacina contra o0 HPV contra o cancer
cervical invasivo. Em um estudo realizado no Reino Unido, a re-
dugdo do risco relativo para o cancer cervical foi de 87% para as
mulheres vacinadas aos 12, 13 anos de idade em comparagdo com
aquelas que ndo foram vacinadas. Além disso, o risco do cancer
cervical foi notavelmente reduzido entre mulheres vacinadas com
idade < 16 anos em um estudo dinamarqués, e < 17 anos em um
estudo sueco. Esses resultados revelaram que a vacina contra o
HPV reduz significativamente o risco de uma mulher desenvolver
o cancer cervical, em especial em mulheres que foram imunizadas
quando mais jovens [20].

Cobertura vacinal

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), entre os anos de 2014 e 2024, a cobertura vacinal global
contra o papilomavirus humano (HPV) foi de 31% para a primeira
dose e de 28% para a dose final, conforme a Figura 6. No mesmo
periodo, o Brasil apresentou taxas significativamente superior,
com 79% de cobertura tanto para a primeira quanto para a ultima
dose, conforme a Figura 7 [21].

Figura 6 — Cobertura vacinal contra o HPV no mundo de 2014 a
2024.

) vacainren comson by yo

Fonte: OMS, 2024.
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Figura 7 — Cobertura vacinal contra o HPV no Brasil de 2014 a
2024.

)

Fonte: OMS, 2024.
Vacina¢do em gestantes

A vacina contra o HPV ¢ recomendada como parte dos
calendarios de vacinacdo em diversos paises. Sendo assim, mi-
lhdes de mulheres receberam a vacina bivalente, a quadrivalente
ou a nonavalente do HPV. Embora o principal publico-alvo dessa
imunizacdo sejam meninas de 11 a 13 anos, muitos calendarios
nacionais de imunizagdo recomendam a vacinagdo para mulheres
até os 25, 26 anos de idade. Portanto, um grande nimero de mu-
lheres em idade reprodutiva é exposto a vacinagdo contra o HPV
e, com isso, ocorre a administragdo inadvertida da vacina no mo-
mento da concepgdo ou durante a gravidez. Nesse sentido, medos
relacionados a teratogenicidade ou outros EA potencialmente ma-
Iéficos a gestante ou ao feto, como aborto espontaneo, parto pre-
maturo, malformagdes congénitas e morte fetal se intensificam
dentre os profissionais da satde, além das mulheres que recebem
a vacina. Essa preocupacao se baseia no fato que diversos fatores,
como drogas e medicamentos, podem ter efeitos nocivos no de-
senvolvimento do feto, em especial no primeiro trimestre da ges-
tagdo, momento de desenvolvimento de oOrgdos sensiveis, e
quando a maioria das administragdes inadvertidas de vacinas ocor-
rem [22].

Os ensaios clinicos de vacinas contra o HPV ndo inclui-
ram mulheres que sabidamente estavam gravidas. Sendo assim, as
analises de seguranca durante a gravidez concentraram-se princi-
palmente no risco de resultados adversos na gestacdo associados
as vacinas contra o HPV administradas antes do inicio da gravidez.
Como resultado, esses estudos ndo identificaram uma diferenca
significativa no risco de desfechos adversos na gestagdo. Uma co-
orte conduzida na Dinamarca constatou que a vacinagdo quadri-
valente pelo HPV durante a gravidez ndo foi associada a riscos
significativamente maiores de desfechos adversos na gestagao, as-
sim como riscos de defeitos congénitos graves, aborto espontaneo,
natimortos, parto prematuro, tamanho pequeno para a idade ges-
tacional e baixo peso ao nascer [23].

Além disso, a fim de avaliar a associa¢do entre a exposi-
¢do periconcepcional ou gestacional a vacinagdo contra o HPV,
Yan et al., conduziram uma meta-analise com resultados positivos
acerca da seguranga dessa associagdo. Os achados nesse estudo
indicaram que a vacinagdo contra o HPV no periodo periconcep-
cional ou durante a gravidez ndo aumentou os riscos de resultados
adversos na gravidez, incluindo o aborto espontaneo, defeitos con-
génitos, natimorto, PIG, parto prematuro e gravidez ectdpica. No
entanto, a associagdo entre a vacinagao contra o0 HPV no periodo
periconcepcional ou durante a gravidez e o risco de desfechos ad-
versos maternos ou infantis ainda permanece incerto, ¢ sendo as-
sim, mais estudos sdo necessarios para elucidar o cenario [18].

Ainda que o contexto se mostre favoravel, a vacinagao
contra 0 HPV néo ¢ recomendada durante a gestagdo. No entanto,

Impacto da vacinag@o contra 0 HPV nos desfechos gestacionais
Impact of HPV vaccination on pregnancy outcomes

Pagina 38

sabe-se que algumas gestantes podem ser inadvertidamente vaci-
nadas uma vez que testes de gravidez ndo sio realizados de forma
rotineira antes da vacinagdo. Devido aos EA da vacinagdo contra
o HPV que ja foram relatados, programas de triagem estio sendo
realizados em alguns paises em individuos que receberdo a vacina.
Por outro lado, estudos que ndo identificaram efeitos adversos
apenas recomendam que a vacinagdo contra o HPV seja adiada
para depois da gravidez [24].

Impacto da vacinagdo sobre desfechos gestacionais

Estudos comparativos que avaliam o impacto do pro-
grama de vacinag@o contra o HPV em relagdo a desfechos adver-
sos na gestagao sao bem documentados. Um primeiro estudo na-
cional realizado na Australia, no periodo de 2000 a 2015, revelou
que a cada aumento de 20% na cobertura vacinal contra o HPV
havia uma redug@o de aproximadamente 2% nas taxas de incidén-
cia de PIG e 1% nas taxas de prematuridade e baixo peso ao nas-
cer. J& um ensaio randomizado realizado na Finlandia comparou
desfechos na gravidez dentre mulheres vacinadas com 3 doses da
vacina bivalente contra o0 HPV, mulheres apenas vacinadas contra
o virus da hepatite B, além de um grupo de mulheres sem inter-
vengdo conhecida, ou seja, consideradas ndo vacinadas contra o
HPV. Resultados revelaram que as taxas de parto prematuro foram
de 3,2% nas mulheres vacinadas contra o HPV, 5,6% nas vacina-
das contra hepatite B e 5,1% entre as mulheres ndo vacinadas con-
tra o HPV, revelando um resultado positivo acerca da vacinagdo
contra o papilomavirus humano [5].

DISCUSSAO

A infecgdo pelo papilomavirus humano € a IST viral mais
comum de todo o mundo, sendo frequentemente assintomatica e
autolimitada. Estima-se que 291 milhdes de mulheres no mundo
sdo portadoras do HPV, sendo que 32% delas possuem os subtipos
de alto risco, ou seja, oncogénicos. As manifestagdes clinicas sdo
diretamente relacionadas aos subtipos virais, sendo assim, aqueles
considerados baixo risco, como o 6 e o 11, sdo responsaveis pelo
surgimento das verrugas genitais, ao passo que os de alto risco,
como o 16 e 18, sdo reconhecidos pelo desenvolvimento de neo-
plasias, principalmente o cancer de colo de utero.

O impacto do HPV na satde da mulher ja estd ampla-
mente documentado, no entanto, a infec¢do durante a gestagdo
configura um tema de grande relevancia, visto que o periodo ges-
tacional estd associado a um risco significativamente elevado de
consequéncias decorrentes dessa infec¢@o, em razio das alteragdes
imunologicas proprias da gravidez. Nesse sentido, Senhal et al. [1]
relataram as diversas formas em que o HPV ¢ capaz de causar um
impacto negativo na gestagdo. O virus é capaz de interromper a
regulag@o do ciclo celular, inibir o crescimento dos trofoblastos
placentarios, além de reduzir sua viabilidade e induzir a morte ce-
lular. Os trofoblastos humanos possuem receptores para o HPV, o
que viabiliza a entrada do virus e a replicacdo viral.

Ja Bruno et al. ao avaliarem a infecgdo pelo HPV como
causa de aborto espontaneo no inicio da gestagdo, afirmaram que
apenas a presenca do HPV por si s6 ndo ¢ suficiente para causar o
AE, mas sim, a alta carga viral no inicio da gravidez. Essa desco-
berta ressalta a importancia da vacinagdo contra o HPV para além
da saude da mulher, mas também para os desfechos obstétricos, na
reducdo de AE nesse caso.

A vacinagdo ¢ a melhor estratégia de prevengo contra o
HPV. Ainda que diversos estudos ndo tenham identificado um
efeito teratogénico associado, essa vacina ¢ contraindicada na ges-
tagdo. Wang et al.[22], por exemplo, ndo encontraram riscos sig-
nificativamente maiores de desfechos adversos na gravidez, como
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aborto espontaneo, natimorto, baixo peso ao nascer, parto prema-
turo e defeitos congénitos para as vacinas bivalente e quadriva-
lente, o que torna relevante a discussdo e elaboragao de mais estu-
dos que avaliem a seguranga da vacina contra o HPV em gestantes.

A fim de investigar o impacto da vacinagdo contra o HPV
nos desfechos gestacionais, Yuill et al.[5] identificaram que cada
aumento de 20% na cobertura da vacinac¢do quadrivalente contra
o HPV foi associado a uma redug@o de aproximadamente 2% nas
taxas de incidéncia de PIG e 1% nas taxas de recém-nascidos pre-
maturos e bebés com baixo peso ao nascer. Isso demonstra o po-
tencial da vacina em reduzir desfechos obstétricos negativos,
ainda que mais estudos sejam necessarios para esclarecer a tema-
tica.

Portanto, a vacinag¢do contra o HPV desempenha um pa-
pel positivo e promissor ndo s6 para a mulher, mas também para o
bindmio mée-bebé, ao reduzir os riscos de desfechos obstétricos e
fetais negativos. Campanhas ¢ estratégias de vacinagdo, como no
momento pds-parto, sdo essenciais para aumentar a cobertura va-
cinal e promover a saude das mulheres.

CONCLUSAO

Através desta revisdo de literatura, conclui-se que a vaci-
nacdo contra o papilomavirus humano (HPV) representa um
avango significativo na promocao da satide publica, ndo apenas na
prevencdo de neoplasias associadas, mas também na protegdo da
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satide materno-fetal. As evidéncias sugerem que a prevencdo da
infecg@o pelo HPV pode contribuir para a reducéo de eventos ad-
versos, como partos prematuros e outras complicagdes obstétricas
relacionadas a infec¢des persistentes. Tais achados reforgam a re-
levancia do impacto do HPV na satide publica, destacando os pre-
juizos que a infecgdo viral pode acarretar ao desenvolvimento e
aos desfechos gestacionais.

Portanto, é essencial reconhecer o papel da vacinagdo
como estratégia fundamental na satde publica materno-infantil,
incentivando o aumento da cobertura vacinal, além de esclarecer
a populagdo acerca dos beneficios e seguranga da vacinagao.
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