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L’infezione da HPV è una condizione di frequente riscontro 

durante la gravidanza

Prevalenza delle infezioni da Hpv ad alto rischio per classe d’età nella popolazione 
generale in Italia

Fonte: Giorgi Rossi P, Chini F, Borgia P, et al. Epidemiologia del Papillomavirus umano (HPV), incidenza del cancro della 
cervice uterina e diffusione dello screening: differenze fra macroaree in Italia. Epidemiol Prev 2012; 36(2):108-119



Le donne HPV positive sono spesso preoccupate 

per la loro fertilità

Le preoccupazioni di poter infettare il feto, dei 

potenziali effetti sulla gravidanza/sul neonato e le paure 

che la gravidanza possa aggravare una patologia HPV 

correlata presistente (CIN-VAIN-VIN), contribuiscono ad 

incrementare il carico emotivo 

E’ doveroso fornire informazioni esatte che derivano da evidenze scientifiche aggiornate e 
rassicurare le donne HPV positive in cerca di una gravidanza o che sono in gravidanza



La gravidanza non modifica 

la storia naturale delle lesioni HPV correlate!

Nevin J, Soeters, Dehaeck et al. Cervical carcinoma associated with 
pregnancy. Obstet & Gynecol Survey, 1995, 50: 228–239

L’infezione da HPV può influenzare l’evoluzione della gravidanza?

Quali sono gli effetti sull’outcome ostetrico e neonatale? 



La letteratura scientifica riporta dati eterogenei, 

in parte discordanti,  e talvolta confondenti,

altri invece risultati statisticamente significativi su alcuni aspetti

Il coinvolgimento dell’infezione da HPV riguardo 

i possibili effetti sfavorevoli sulla gravidanza «non è chiaro»



Cambiamenti adattivi in gravidanza:
anatomici, cardiovascolari, metabolici, 

ormonali ed immunologici 
(al fine di garantire l’annidamento dell’embrione e 

salvaguardare il prodotto del concepimento)

L’infezione e la persistenza dell’HPV in gravidanza 
potrebbero essere favorite 

dagli adattamenti immunologici 
e dallo stato ormonale, 

volti a mantenere 
la tolleranza immunitaria verso il feto 

Abu-Raya B., Michalski C., Sadarangani M., Lavoie P.M. Maternal Immunological Adaptation During Normal Pregnancy. 
Front. Immunol. 2020;11:2627

GRAVIDANZA e HPV



La gravidanza è un momento fisiologico 
di attiva replicazione virale 

Aumento della carica virale 
indipendentemente dal numero 

delle cellule infettate

- Depressione immunità T-mediata
- Attiva replicazione virale

Abu-Raya B., Michalski C., Sadarangani M., Lavoie P.M. Maternal Immunological Adaptation During Normal Pregnancy.
Front. Immunol. 2020;11:2627. doi: 10.3389/fimmu.2020.575197.



Persistenza dell’infezione

Aumento della carica virale 
indipendentemente dal numero 

delle cellule infettate

La clearance dell'HPV si riduce 
durante la gravidanza  



Travaglio di Parto Pretermine e/o PROM

Veress G., Csiky-Mészáros T., Kónya J., Czeglédy J., Gergely L. Follow-up of human papillomavirus (HPV) DNA and local anti-HPV 
antibodies in cytologically normal pregnant women. Med. Microbiol. Immunol. 1996;185:139–144

Le infezioni ed i cambiamenti del microbiota vaginale sostengono
la «persistenza dell’infezione da HPV»

L’infezione da HPV 

Stato di Disbiosi

Rischio di Infezioni Batteriche 

«Risposta Immuno-Infiammatoria Locale» 
(produzione di mediatori dell’infiammazione) 



Il 14% (35/253) delle placente HPV positive presentavo a livello dei villi coriali
una condizione di «villite linfo-istiocitaria (HPV-LHV)» esclusivamente correlata
all’infezione da parte dei genotipi di HPV ad alto rischio.

Il quadro istopatologico di HPV-LHV era presente nelle placente di gravide che
avevano sviluppato una condizione di:

- preeclampsia

- restrizione della crescita fetale

- parto pretermine

720 placente raccolte 
tra il 2009 e il 2014

(tutti P < 0,05) 



• I trofoblasti umani possiedono recettori per l’HPV e facilitano la

replicazione del DNA virale

• L'infezione da HPV (proteine E5, E6 ed E7) determina una riduzione

della crescita e del numero dei trofoblasti ed una inibizione della

capacità di aderire alle cellule endometriali (inibizione dell’E-cadherina)

Sperimentazioni in vitro suggeriscono che l’HPV possa completare
l’intero ciclo di replicazione nei trofoblasti

• L’introduzione delle oncoproteine E6 e E7 determina un indebolimento

del legame anche tra le cellule endometriali (potrebbe spiegare uno dei

possibili meccanismi coinvolti nell’aborto spontaneo)

• L’introduzione dell’oncoproteina E7, induce una rapida morte della

cellula (l’E7 potrebbe promuovere l'apoptosi dei trofoblasti)

• L'E5, agisce come una «viroporina», creando pori idrofili sulle

membrane cellulari, portando così alla morte cellulare attraverso

l’apoptosi per stress osmotico

• I trofoblasti infetti presentano una alterata capacità di invasione

Boulenouar S., Weyn C., Van Noppen M., Moussa Ali M., Favre M., Delvenne P.O., Bex F., Noël A., Englert Y., Fontaine V. Effects of HPV-16 E5, E6 and E7 proteins on survival, adhesion, 
migration and invasion of trophoblastic cells. Carcinogenesis. 2010;31:473–480

Nieto-Torres J.L., Verdiá-Báguena C., Castaño-Rodriguez C., Aguilella V.M., Enjuanes L. Relevance of Viroporin Ion Channel Activity on Viral Replication and Pathogenesis. Viruses. 
2015;7:3552–3573



Studi in vitro suggeriscono che l’HPV-HR a livello
della placenta potrebbe:

a) Alterare l’angiogenesi 

b) Ridurre l’invasività del trofoblasto

c) Indurre infiammazione locale

d) Determinare danno endoteliale indiretto

Questi alterazioni HPV correlate sono state associate,
in alcuni studi, a un maggiore rischio di sviluppare un
quadro di:

• preeclampsia

• restrizione della crescita fetale (IUGR)

• parto pretermine

INFEZIONE da HPV

Weyn C, Thomas D, Jani J, Guizani M, Donner C, Van Rysselberge M, et al. Evidence of human papillomavirus in the placenta.  J Infect Dis. 2011;203(3):341–3.

Alterazione 
della vascolarizzazione placentare?



Anomalie e Disfunzioni placentari

Weyn C, Thomas D, Jani J, Guizani M, Donner C, Van Rysselberge M, et al.
Evidence of human papillomavirus in the placenta.

J Infect Dis. 2011;203(3):341–3.

ESITI AVVERSI SULLA GRAVIDANZA

L'infezione da HPV in gravidanza 



L’infezione da HPV in gravidanza potrebbe essere coinvolta:

- nell’aborto spontaneo,

- nel parto prematuro,

- nella rottura prematura delle membrane (PROM - pPROM),

- nei disturbi ipertesi indotti dalla gravidanza,

- nella restrizione della crescita fetale intrauterina (IUGR - SGA).

Yingying Lin, Zhiwei Chen, Xinye Zkeng, Yuanjie Qi, Li Xie, Yulong Zhang, Hua Li. 
The distribution and relationship of HPV subtypes infection with pregnancy outcomes. Sci Rep. 2025 Mar 24;15 (1).

EFFETTI SULL’OUTCOME OSTETRICO



HPV e Aborto spontaneo

Nonostante numerosi studi osservazionali 
supportano il ruolo dell'infezione da HPV nella 

«disfunzione placentare»

non è possibile attribuirgli

un chiaro «ruolo causale» 

sull’aumento del  rischio di aborto spontaneo



HPV - Preeclampsia

Risultati: 10,19% delle gravide HR-HPV positive
avevano sviluppato una preeclampsia vs 4,94%
delle gravide con pap-test negativo (P = 004; OR,
2,18; ID al 95%, 1,31-3,65)

Conclusioni: L’infezione da HR-HPV
è associata a un rischio quasi raddoppiato 

di sviluppare preeclampsia

HPV - Restrizione della Crescita 
Fetale

Risultati: Le donne con pap-test anomalo
presentavano un rischio di partorire un feto: SGA
del 20% (IC 95% 1-40%) e IUGR del 50% (IC 95%
10-100%)

Conclusioni: Le donne con Pap test 
anomalo avevano un rischio aumentato di 

partorire neonati con IUGR 
(peso < al terzo percentile), 

indipendentemente da altri fattori di rischio



HPV – Preeclampsia e Restrizione della Crescita Fetale

• Pochi studi su questi specifici argomenti
• Dati discordanti in letteratura scientifica 
• Molti studi condotti su campioni piccoli riportando risultati non sempre conclusivi

L’infezione da HPV non è considerata un fattore di rischio per 
l’insorgenza di preeclampsia e FGR nelle linee guida ostetriche attuali 



Le infezioni batteriche in gravidanza 

rappresentano la causa più frequente di 

parto pretermine, tuttavia, le evidenze 

scientifiche sul coinvolgimento delle 

infezioni virali sono limitate, soprattutto 

perché le manifestazioni cliniche ad esse 

correlate sono di lieve entità e non 

sempre riconoscibili

HPV e Parto Pretermine

Romero R., Chaiworapongsa T., Espinoza J. Micronutrients and Intrauterine Infection, Preterm Birth and the Fetal Inflammatory Response 
Syndrome. J. Nutr. 2003;133:1668S–1673S. doi: 10.1093/jn/133.5.1668S.

Romero R., Mazor M. Infection and preterm labor. Clin. Obstet. Gynecol. 1988;31:553–584. doi: 10.1097/00003081-198809000-00006.
Wenstrom K.D., Andrews W.W., Bowles N.E., Towbin J.A., Hauth J.C., Goldenberg R.L. Intrauterine viral infection at the time of second trimester 

genetic amniocentesis. Obstet. Gynecol. 1998;92:420–424. doi: 10.1016/s0029-7844(98)00210-5.



o Il rischio di parto prematuro nelle donne gravide HPV positive era

raddoppiato rispetto alle gravide HPV negative

o È stata riportata un'associazione statisticamente significativa tra

infezione da HPV e parto prematuro (odds ratio=2,12, IC 95% 1,51-

2,98, P<0,001)



• La CIN di alto grado HPV-HR+ era associata ad un maggiore rischio di parto
pretermine (odds ratio=1,843 [IC 95% 1,101-3,083], p=0,020)

• Non sono state riscontrate associazioni tra rischio di parto pretermine ed
infezione da HPV-HR isolata e CIN di basso grado

Studio retrospettivo:  valutare se l'infezione da HPV ad alto rischio o le CIN-HPV 
correlate fossero associate al parto pretermine (<37 settimane di gestazione)

La sola infezione da HPV  (in assenza di lesione cervicale) non sembra essere 
un fattore di rischio per il parto pretermine



Studio prospettico di coorte HERITAGE.

Su un campione di 899 donne gravide era stato eseguito l’HPV-DNA test su campioni
vaginali raccolti durante il primo trimestre e 378 donne (42,0%) risultavano positive.

Su 819 placente esaminate al momento del parto per valutare la presenza
dell’infezione da HPV: 91 (11,1%) risultavano HPV positive:

- 55 donne avevano avuto un parto pretermine (38 spontanei e 17 indotti).

- L’età gestazionale media era di 36 settimane (41 nati dopo le 34 settimane, 6 tra le
32 e le 34 settimane e 8 prima delle 32 settimane)

CONCLUSIONI: «l'infezione persistente da HPV-16/18» era associata a un
aumento del rischio di parto pretermine, rispetto alle infezioni da altri genotipi,
indipendentemente da un preesistente trattamento cervicale per le CIN



CONCLUSIONI: Le donne con CIN hanno un rischio di base più alto per PTB rispetto alla
popolazione generale ed il trattamento per le CIN probabilmente aumenta
ulteriormente questo rischio

• 4% in più di parto prematuro
(11% vs 7%)

• 4% in più di basso peso alla
nascita (8% vs 4%)

• Più del doppio di rischio di PROM
(5% vs 2%)



• Qualsiasi trattamento
sulla cervice che sia
ablativo o distruttivo si
associa ad un > rischio di
PTB

• NB: le tecniche più
radicali hanno un effetto
negativo sulla gravidanza
(procedure distruttive
peggiorano il rischio di
PTB rispetto alle
procedure ablative)

• Multiple procedure > il
rischio di 13,7 volte di
PTB rispetto alle non
trattate



Rischio assoluto stimato:

• Donne HPV-positive: 7–12%

Rischio maggiore se:

• HPV persistente

• HPV ad alto rischio oncogeno (HPV 16/18)

• Coesistenza di CIN (alto grado)

• Presenza di co-infezioni vaginali

• Associazione con pPROM

• Pregressi trattamenti per CIN

HPV e Parto Pretermine

Messaggio chiave:

L’infezione da HPV è associata ad un rischio moderatamente aumentato di PTB  ma 

«non rappresenta una Causa Diretta»



- Il 27,3% delle donne HR-HPV positive ha avuto una PROM,
rispetto al 14,2% nel gruppo HR-HPV-negativo (p = 0,029).

- L'infezione da HR-HPV è stata associata a un aumento del
rischio di PROM (OR, 2,380; IC 95%, 1,103-5,134).

311 donne

HPV e Rottura Prematura delle Membrane

L’infezione delle membrane da HPV non è un’infezione ascendente



HPV e Rottura Prematura delle Membrane

• Rischio assoluto stimato: 5–12%

Più alto se:
• HPV persistente (10–15% di RPM/pPROM)
• HPV ad alto rischio
• Co-infezioni vaginali
• Precedenti trattamenti per CIN

Messaggio chiave:

L’infezione da HPV è associata a un rischio lievemente aumentato di RPM ma  
«non rappresenta una Causa Diretta»



EFFETTI MATERNI

L’incidenza del cancro cervicale invasivo in gravidanza è bassa e la 

gravidanza non ha un effetto negativo sulla prognosi 

o Non ci sono prove che la neoplasia intraepiteliale cervicale (CIN)
progredisca più rapidamente a causa della gravidanza

o Tuttavia, le lesioni preesistenti possono aumentare di volume per

effetto dei cambiamenti ormonali in gravidanza e delle

modificazioni fisiologiche a cui va incontro la cervice

o I condilomi genitali possono aumentare di volume e di numero 

rendendo talvolta, difficoltoso il parto vaginale

La gravidanza non modifica la storia naturale delle lesioni cervicali 

D M Harper , M S Roach. Cervical intraepithelial neoplasia in pregnancy. J Fam Pract. 1996 Jan;42(1):79-83. 
Nevin J, Soeters, Dehaeck et al. Cervical carcinoma associated with pregnancy.  Obstet & Gynecol Survey, 1995, 50: 228–239



EFFETTI SULL’OUTCOME NEONATALE

L'HPV è stato rilevato nella placenta, nel 

liquido amniotico e nel cordone ombelicale

La prevalenza globale dell’HPV:

• nei campioni placentari è del 17,81%

(IC 95%: 9,81 -27,46%),

• nel liquido amniotico è del 2,26%

(IC 95 %: 0,1–8,08%)

Slatter T.L., Hung N.G., Clow W.M., Royds J.A., Devenish C.J., Hung N.A. A clinicopathological study of episomal papillomavirus 
infection of the human placenta and pregnancy complications. Mod. Pathol. 2015;28:1369–1382. 10.

Weyn C, Thomas D, Jani J, Guizani M, Donner C, Van Rysselberge M, et al. Evidence of human papillomavirus in the placenta. 
J Infect Dis. 2011;203(3):341–3.



La trasmissione verticale:

- in fase di concepimento (fecondazione, in fase
di pre-impianto/d’impianto),

- in fase prenatale (attraverso la placenta, le
membrane amniocoriale, il liquido amniotico)

- in fase perinatale (durante il parto attraverso
il contatto diretto del feto con il tratto
genitale della madre)

- in fase neonatale (attraverso il contatto
diretto con secrezioni infette o lesioni attive)

Slatter T.L., Hung N.G., Clow W.M., Royds J.A., Devenish C.J., Hung N.A. A clinicopathological study of episomal papillomavirus infection of the human 

placenta and pregnancy complications. Mod. Pathol. 2015;28:1369–1382. 10.

Weyn C, Thomas D, Jani J, Guizani M, Donner C, Van Rysselberge M, et al. Evidence of human papillomavirus in the placenta. 

J Infect Dis. 2011;203(3):341–3.

La trasmissione dell’infezione HPV al neonato può avvenire anche in caso di taglio cesareo



La trasmissione verticale dell’HPV 
è considerata «rara» e 

nella maggior parte dei casi
«clinicamente non rilevante»

• Riscontrata nel 5–20% dei neonati di madri HPV positive

• La percentuale è più alta se la madre ha un infezione attiva con carica virale elevata e se 
sono presenti condilomi genitali

• Persistenza dell’infezione nel neonato: molto rara

I neonati positivi all’HPV smaltiscono l’infezione entro i primi 6 mesi di vita

Rombaldi RL, Serafini EP, Mandelli J, et al. Perinatal transmission of human papilomavirus DNA. Virol J 2009;6:83. 
Rintala MA, Grénman SE, Jarvenkyla ME, et al. High-risk types of human papillomavirus (HPV) DNA in oral and genital mucosa of infants during their first 3 

years of life: experience from the Finnish HPV Family Study. Clin Infect Dis 2005;41:1728-33. 

LaCour DE, Trimble C. Human papillomavirus in infants: transmission, prevalence, and persistence. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2012; 25(2):93-97

CONTAMINAZIONE!!!



Si manifesta nei bambini dai 2 ai 6 anni con la crescita 

ricorrente di papillomi a carico delle vie respiratorie 

superiori più frequentemente sulle corde vocali

• Causata principalmente da HPV 6 e 11
• Incidenza molto bassa
 (circa 1-4,5 casi ogni 100.000 bambini)
• Se presenza di condilomi genitali nella 

madre: rischio stimato intorno a 0,5–1%

PAPILLOMATOSI RESPIRATORIA RICORRENTE

Sintomi principali
• Raucedine persistente (segno più comune)
• Voce bassa
• Tosse cronica
• Difficoltà respiratoria nei casi più gravi



Quale management 
in gravidanza

nelle donne HPV + ?



L’infezione da HPV in 
gravidanza non modifica 

la gestione ostetrica

 Prevenzione:

• Vaccinazione anti-HPV: non è raccomandata in gravidanza, ma può essere 
effettuata nel post-partum (sicura in allattamento) o in pre-concepimento

• Screening cervicale (Pap test o HPV test): è fondamentale
L’esecuzione dell’HR-HPV test (donne con età > 30 anni) o del Pap-test
(donne di età tra 25-30 anni) è raccomandata nel primo trimestre di
gravidanza (fino alla 13°w), se non sono stati rispettivamente eseguiti nei
cinque o nei tre anni precedenti



• Le gravide con pap-test anomalo possono eseguire la
colposcopia quanto prima possibile, nel primo
trimestre o comunque non oltre la 20° settimana
(periodo ottimale è tra la 12 e la 20° settimana di
gestazione - meglio alla 16° settimana)

• Eventuali trattamenti vengono rimandati dopo il parto 
se non necessario

• Il management delle lesioni cervicali (CIN) e del tratto 
genitale inferiore è conservativo

• Nei casi in cui è necessario il trattamento escissionale:
entro la 20° settimana per ridurre il rischio di
complicanze ostetriche



• Il trattamento in gravidanza viene consigliato nel secondo
trimestre (il trattamento nel 1° trimestre potrebbe richiedere un nuovo
reintervento al termine della gravidanza);

• La Podofillotossina (soluzione allo 0,5% o crema 0,15%) e
le Sinecatechine (unguento al 15%) sono contrindicate in
gravidanza;

• L’uso dell’Imiquimod (crema al 5% o al 3,75%) è limitato
perché i dati in letteratura sulla sicurezza sono esigui;

• Il trattamento chirurgico e la crioterapia sono approvati
in ogni trimestre;

• Il trattamento laser e l’elettrocauterizzazione sono
equiparabili ai precedenti nel terzo trimestre.

Sugai S, Nishijima K, Enomoto T. Management of Condyloma Acuminata in Pregnancy: A Review. Sex Transm Dis. 2021; 48(6):403-409. 

I condilomi anogenitali possono incrementare di numero e dimensioni 
durante la gravidanza, ma spesso tendono a risolversi spontaneamente 

durante il puerperio, per cui la condotta d’attesa può essere spesso 
considerata la scelta migliore se accettata dalla paziente



Il taglio cesareo non è raccomandato di routine nelle gravide HPV positive (con o 
senza citologia cervicale anormale) al fine di prevenire l’infezione da HPV nel neonato

La trasmissione dell’infezione dell’HPV al neonato può avvenire anche in caso di TC 

Modalità del parto

Ahdoot D, Van Nostrand KM, Nguyen NJ, et al. The effect of route of delivery on regression of abnormal cervical cytologic findings in the 
postpartum period. Am J Obstet Gynecol 1998;178:1116-20

Tassi di regressione spontanea del 60% di CIN 2-3 nelle donne 
dopo un parto vaginale

Il taglio cesareo è indicato solo:

• in caso di ostruzione meccanica del canale del parto
dalla presenza di lesioni condilomatose multiple,
giganti e friabili (condilomatosi vulvovaginale gigante)
o che possano causare eccessivo sanguinamento
durante il parto vaginale o distocia

• in caso di carcinoma della cervice invasivo
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