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Introduzione

Il Papillomavirus Umano è l’agente eziologico dei
condilomi genitali ed il principale responsabile della
genesi del carcinoma cervicale e dei suoi precursori.

L’infezione può mantenersi anche allo stato laten-
te in tessuti apparentemente sani, manifestandosi
spesso in concomitanza di particolari condizioni
organiche, quali la gravidanza. 

Durante lo stato gravidico, infatti, le lesioni genita-

li da HPV presentano una più marcata evoluzione,
dovuta soprattutto all’aumentato apporto di sangue in
questa zona, con frequenti recidive particolarmente
nel terzo trimestre. L’intensa attività di replicazione
virale, favorita dalla gravidanza, porta, dunque, ad un
significativo incremento dei reperti citologici positivi
per HPV e CIN, con una prevalenza pari a circa il
2%, secondo i dati riscontrati in questo nostro studio.

In particolare, un tale riscontro è più frequente in
pazienti che non abbiano effettuato un esame citoon-
cologico nei 12-24 mesi antecedenti allo stato gravidi-
co. L’esame colpocitologico, infatti, pur essendo rac-
comandato dalle principali Linee-Guida dell’OMS
non viene praticato routinariamente in tutte le pazien-
ti come screening durante le visite preconcezionali o
almeno non in tutti i centri. L’ utilità è individuare
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precocemente l’HPV e le lesioni preneoplastiche cau-
sate dal virus. 

Questi mancati follow-up rendono difficile un
attento controllo nel tempo  dell’infezione da HPV e
di possibili lesioni intraepiteliali, per stabilire una
eventuale terapia.

La nostra preoccupazione si è rivolta, pertanto,
non solo alla possibilità che tale infezione porti, alla
lunga, alle temute sequele neoplastiche, ma soprattut-
to al riconoscimento delle lesioni displastiche causate
dall’infezione stessa. 

Abbiamo notato che la prevalenza dell’infezione è
inversamente proporzionale all’età delle pazienti e
direttamente proporzionale alla loro attività sessuale,
anche in gravidanza. 

Inoltre, le lesioni preneoplastiche non sono visibili
all’esame speculare, ad eccezione di particolari lesioni
cheratinizzate, per cui la quasi totalità delle lesioni è
scoperta grazie allo screening citologico ed alla colpo-
scopia. Se la valutazione citologica in gravidanza è
positiva, la colposcopia assume un ruolo primario
nella decisione clinica. La lesione va quindi monitora-
ta sia mediante citologia che colposcopia, ad intervalli
trimestrali. La biopsia è invece limitata ai casi forte-
mente sospetti di carcinoma invasivo, mentre è asso-
lutamente controindicato il curettage endocervicale
per l’elevato rischio di indurre lesioni alle membrane
amniocoriali. La caratterizzazione delle lesioni sospet-
te o asintomatiche, richiede, tuttavia, l’impiego di tec-
niche altamente sensibili per la tipizzazione virale,
quali ad esempio il Southern Blot o la PCR. 

L’approccio terapeutico raccomandato in gravi-
danza si basa prevalentemente sulla vaporizzazione
delle lesioni con laser a CO2.

Questo lavoro si prefigge di riportare il nostro
contributo in merito all’evoluzione delle lesioni da
HPV in gravidanza, unito ad un’attenta revisione della
letteratura.

Materiali e metodi

Abbiamo sottoposto a screening citologico con
Pap-test ed a colposcopia 120 gestanti, in epoca gesta-
zionale compresa tra 8 e 16 settimane, nell’ambito di
uno studio effettuato dal Giugno 2000 al settembre
2004. I risultati emersi evidenziano una prevalenza
dell’infezione da HPV pari al 3.7% delle gestanti cam-
pionate. I prelievi citologici sono stati ripetuti ad inter-
valli trimestrali. La biopsia è stata eseguita solo nei casi
sospetti all’esame colposcopico. Inoltre, ogni campio-
ne è stato analizzato per la presenza di diversi sottotipi
di HPV. Infatti, correlate con l’infezione da HPV sono
le neoplasie cervicali intraepiteliali, CIN, soventemen-
te associate ai sierotipi virali 16, 18, 33. 

Tuttavia, durante la gravidanza non pare stabilirsi
un maggiore rischio di evoluzione delle CIN, che
andranno pertanto valutate allo stesso modo che nei
periodi al di fuori della gestazione. 

Il nostro obiettivo è stato, dunque, valutare la rela-
zione tra HPV  e gravidanza e nella fattispecie, l’even-
tuale influenza della gravidanza sul decorso delle
lesioni.

Risultati

Sono stati raccolti i prelievi citologici di 120
pazienti gravide, sottoposte a Pap-test e successiva-
mente a colposcopia. Delle 120 pazienti testate, 5 sono
risultate positive (3.7%): 2 di loro presentavano
un’infezione definita “a basso rischio”, 1 ad alto
rischio, le rimanenti 2 pazienti presentavano una com-
binazione di sottotipi virali a basso e ad alto rischio. La
prevalenza dell’HPV in gravidanza è compresa tra lo
0.5 ed il 3% ed è probabilmente sottostimata.

Discussione

L’HPV è il più comune agente eziologico delle
infezioni virali del tratto genitale femminile. Tale
virus appartiene ad un’ampia famiglia con più di 100
sottotipi, alcuni dei quali associati ad un più elevato
rischio oncologico per evoluzione a carcinoma della
cervice uterina. 

I sierotipi HPV 6 e 11, a basso potere oncogeno,
sono solitamente gli agenti eziologici dei condilomi
visibili a livello di vulva, vagina, cervice uterina, uretra e
ano.

Il picco d’infezione più alto si evidenzia in un
range tra i 18 e i 35 anni. Si trasmette prevalentemen-
te con l’attività sessuale, tuttavia non attraverso il san-
gue o i liquidi biologici come lo sperma, ma attraver-
so i contatti genitali cute-cute (il condom può non proteg-
gere) e per fomiti. 

Il virus può causare infezione sotto 3 forme: clini-
ca, subclinica o latente. La manifestazione clinica più
rappresentativa è il condiloma genitale. 

La forma subclinica, non evidenziabile con la sola
ispezione colposcopica, può essere evidenziata
all’esame citologico (Pap-test). 

Attualmente, questo esame rappresenta il gold stan-
dard per la diagnosi precoce di HPV e delle lesioni
precancerose. Inoltre, il Pap-test, associato alla colpo-
scopia, riduce il rischio di sottostimare CIN e Ca
invasivo, rassicura la paziente, consente di effettuare
biopsie mirate e permette di orientare la terapia.
L’accuratezza diagnostica di Pap-test e colposcopia è
di circa il 90% per ognuna delle due tecniche, quando
eseguite separatamente; si avvicina al 100% quando
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sono eseguite in modo combinato. 
I condilomi genitali possono proliferare e diventare

friabili durante la gravidanza a causa di tre elementi:
1) la gravidanza rappresenta un momento fisiologico

di più attiva replicazione virale;
2) la replicazione viene probabilmente attivata sia

dallo stato di immunosoppressione, che da una
diretta influenza esercitata dagli ormoni sessuali
sugli elementi regolatori del DNA virale; 

3) la carica virale aumenta, indipendentemente dal
numero di cellule infettate, che resta invariato.
La prevalenza dell’HPV in gravidanza è compresa

tra lo 0.5 ed il 3% ed è probabilmente sottostimata;
infatti attraverso l’impiego di biotecnologie altamente
sensibili quali Southern Blot e PCR si possono evi-
denziare frammenti virali nel 10-29% di cervici uteri-
ne con esame colpocitologico normale. 

Questa infezione, tuttavia, non è correlata ad
aborto, parto prematuro o altri tipi di complicazioni e
sia il Pap-test che la colposcopia possono essere ese-
guiti senza problemi in gravidanza.

Qualche volta i condilomi genitali possono cresce-
re in numero e dimensioni durante la gravidanza ma,
a meno di condilomatosi vulvo-vaginali floride e par-
ticolarmente diffuse, tali da rappresentare una fonte
di temibile infezione laringea per il neonato, raramen-
te danno problemi al parto (che può tranquillamente
avvenire per via vaginale, in mancanza ovviamente di
altre complicazioni). Comunque, qualora ce ne fosse
bisogno, appropriati trattamenti durante la gravidanza
includono la rimozione chirurgica, la crioterapia con
nitrogeno liquido e l’ablazione laser con CO2. 

È controindicato, in gravidanza, l’utilizzo di podo-
fillina, 5-FU, bleomicina e interferone. L’imiquimod,
analogamente all’interferone, stimola il sistema immu-
nitario e dovrebbe essere riservato in gravidanza solo
ai condilomi recidivanti dopo altre terapie eseguite.  

Questi farmaci, infatti, nonostante non si siano
rivelati causa di malformazioni fetali o di problemi
alla madre, sono sconsigliati in gravidanza, se non in
casi di assoluta necessità. Infatti, studi su cavie, utiliz-
zando però dosi più elevate rispetto a quelle racco-
mandate nell’uomo, hanno causato problemi alle ossa,
al SNC e basso peso del neonato alla nascita. 

La CO2 vaporizzazione laser si è rivelata, invece,
un trattamento sicuro ed efficace sui condilomi in
gravidanza. Essa permette la vaporizzazione dell’epi-
telio fino allo strato malpighiano, vale a dire ad una
profondità di 1-1.2 mm, riducendo notevolmente la

carica virale. Tuttavia, non sono rare le recidive dopo
il parto. Il periodo ottimale per eseguirla è dal II tri-
mestre in poi. Sembra appropriato eseguire il tratta-
mento al di fuori del periodo di una possibile nascita
prematura: una superinfezione delle superfici della
ferita potrebbe portare ad un’infezione ascendente
con conseguente parto prematuro o rottura del sacco
amniotico.

Viene utilizzato il laser CO2 ultrapulsato, che ha
completamete rivoluzionato i risultati della laser chi-
rurgia. Infatti, questo strumento, grazie alla particola-
re gestione del suo impulso luminoso, è in grado di
emettere una luce infrarossa, bene assorbita dall’acqua
della pelle e capace di vaporizzare istantaneamente
solo la pelle irraggiata, senza provocare alcun tipo di
danno alla cute circostante. 

Conclusioni

Analizzando i risultati del nostro studio, si evince
che effettuando routinariamente il Pap-test in gravi-
danza ci è stato possibile diagnosticare precocemente
lesioni da HPV e vari gradi di displasia cervicale che
sarebbero, altrimenti, rimasti misconosciuti.

Riteniamo che l’utilità di essere a conoscenza della
presenza di un’infezione da HPV in gravidanza sia
indubbia. Dunque, insistiamo nel proporre di inserire
il Pap-test e l’esame colposcopico tra le indagini di
routine delle visite prenatali. L’atteggiamento più cor-
retto dopo aver fatto diagnosi di HPV e di eventuali
lesioni displasiche di vario grado in gravidanza è la
vigile attesa affiancata da un assiduo follow-up. 

Pertanto, la gravidanza può essere vissuta con sere-
nità ed in maniera assolutamente normale. Molto spes-
so i condilomi regrediscono da soli dopo il parto.
Qualora fosse necessario, ad esempio, in presenza di
condilomi di dimensioni cospicue, il trattamento più
indicato in gravidanza è la vaporizzazione con laser
CO2. Proprio quest’ ultima, di recente, si è rivelata la
tecnica più efficace nel trattamento dei condilomi in
gravidanza, per l’estrema precisione e per la rapida
restitutio ad integrum che solitamente consente. Inoltre, la
percentuale di recidive riscontrabile in gravidanza con
la laser-terapia è bassa, dell’ordine del 15-20%, dato
che fa preferire questa tecnica ad altre modalità di trat-
tamento quali, per esempio, la crioterapia, associata
invece ad un eccessivo numero di recidive.
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