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A FERTILIZAGAO IN VITRO COMO ALTERNATIVA PARA CASOS DE
INFERTILIDADE EM HOMENS E MULHERES COM PAPILOMA ViRUS HUMANO

IN VITRO FERTILIZATION AS AN ALTERNATIVE FOR CASES OF INFERTILITY IN
MEN AND WOMEN WITH HUMAN PAPILLOMAVIRUS
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RESUMO: A infecgdo pelo Papiloma Virus Humano (HPV) é amplamente conhecida por sua
associagdo com neoplasias, mas estudos recentes tém evidenciado sua influéncia negativa na
fertilidade de homens e mulheres, interferindo nos resultados da fertilizagdo natural e assistida.
Diante disso, este estudo teve como objetivo analisar a viabilidade da fertilizagio in vitro (FIV)
como alternativa para casais inférteis com diagnéstico de HPV, investigando os impactos do
virus sobre os gametas, os desfechos da FIV e as estratégias complementares utilizadas nesses
casos. Trata-se de uma revisio de literatura, com buscas realizadas nas bases SciElo, PubMed,
Scopus e Web of Science, incluindo publicagdes entre 2020 e 2025. Os resultados apontaram que
o HPV estd associado a alteragdes na qualidade espermaitica e ovocitaria, inflamacdes do trato
reprodutivo e reducdo das taxas de implantagio, fertilizagdo e nascimento com vida. Ainda, a
adogio de protocolos complementares como triagem viral, selecio de gametas e controle
imunolégico mostrou-se relevante para mitigar os efeitos da infec¢io. Conclui-se que a FIV,
associada a estratégias especificas, representa uma alternativa promissora para pacientes com

HPV.
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ABSTRACT: Human Papillomavirus (HPV) infection is widely known for its association
with neoplasia, but recent studies have shown its negative influence on the fertility of men and
women, interfering with the results of natural and assisted fertilization. Therefore, this study
aimed to analyze the viability of in vitro fertilization (IVF) as an alternative for infertile couples
diagnosed with HPV, investigating the impacts of the virus on gametes, IVF outcomes, and
complementary strategies used in these cases. This is a literature review, with searches carried
out in the SciElo, PubMed, Scopus, and Web of Science databases, including publications
between 2020 and 2025. The results indicated that HPV is associated with changes in sperm and
oocyte quality, inflammation of the reproductive tract, and reduced implantation, fertilization,
and live birth rates. Furthermore, the adoption of complementary protocols such as viral
screening, gamete selection and immunological control proved to be relevant to mitigate the
effects of infection. It is concluded that IVF, associated with specific strategies, represents a
promising alternative for patients with HPV.
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1 INTRODUCAO

A infertilidade é um desafio reprodutivo que atinge milh&es de casais em idade fértil ao
redor do mundo. Segundo parimetros da Organizagio Mundial da Sadde, define-se
infertilidade como a auséncia de concepcio apds doze meses de relagdes sexuais regulares e
desprotegidas. As causas sdo multiplas, abrangendo fatores hormonais, genéticos, anatémicos e
infecciosos. Entre os agentes infecciosos, o Papilomavirus Humano (HPV) tem se destacado
por sua elevada prevaléncia e pelos impactos diretos e indiretos sobre a fertilidade masculina e
feminina (DANTAS IC e VADOR RMF, 2021).

O HPV é um virus de DNA, pertencente a familia Papillomaviridae, e possui mais de 200
gendtipos identificados, sendo pelo menos 14 classificados como de alto risco oncogénico. Esses
subtipos estio relacionados a lesdes precursoras e ao desenvolvimento de cinceres do
trato anogenital, especialmente do colo do ttero, e também apresentam associagio com a
infertilidade, tanto por efeitos locais quanto sistémicos (BHATLA N e SINGHAL S, 2020).

A infeccdo pelo HPV ocorre predominantemente por via sexual, sendo considerada a
infec¢do sexualmente transmissivel mais comum em escala global. A maioria das infec¢des é
assintomdtica e transitdria, eliminando-se espontaneamente pelo sistema imunolégico em até
dois anos. No entanto, quando persiste, pode provocar alteracdes celulares, como neoplasias
intraepiteliais, além de inflamacdes crdnicas que comprometem tecidos reprodutivos e
dificultam a concepgio (USYK M, et al., 2020).

A presenca do HPV no sémen esté associada a alteracdes na motilidade, morfologia e
integridade do DNA espermitico, enquanto em mulheres, a infeccio pode interferir na
receptividade endometrial, na qualidade ovocitaria e na implanta¢io embrionaria. A presenga
viral no muco cervical, nos foliculos ovarianos e no titero também tem sido relatada como um
fator potencial de redugdo da fertilidade natural e induzida (GRASSI VMT, et al., 2021).

A vacinacdo contra o HPV representa uma das maiores conquistas da medicina
preventiva nas tltimas décadas. O imunizante, desenvolvido com base nas proteinas do
capsideo viral, t¢m como objetivo principal prevenir infec¢des pelos tipos mais comuns e
oncogénicos, como o HPV 16 e 18. Segundo Illah O e Olaitan A (2023), a vacinacdo mostrou-se
altamente eficaz na prevencio de lesGes de alto grau e cincer cervical, sobretudo quando
administrada antes do inicio da vida sexual. Além da protecdo direta, a vacina contribui para a
reducdo da circulagio viral na populacio, promovendo um efeito de imunidade coletiva. No

entanto, a cobertura vacinal ainda é desigual, principalmente em paises de renda média e baixa,
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como o Brasil, onde h4 disparidades regionais, etirias e de género (MOURA LL, CODECO
CT e LUZ PM, 2020).

A relevincia da triagem e do rastreamento precoce da infeccio por HPV tem sido
reforcada por diretrizes clinicas e estudos recentes. A utiliza¢do do teste de DNA-HPV como
método primdrio de rastreio para o cincer do colo do ttero tem se mostrado mais sensivel que
o tradicional exame de Papanicolau, permitindo a detec¢io precoce de infec¢des de alto risco e
possibilitando intervencdes antecipadas. Esse teste funciona por meio da coleta de células da
cérvice uterina, geralmente com uma escova cervical, que sio entdo analisadas em laboratério
para identificar a presenca do DNA dos tipos de HPV de alto risco oncogénico, mesmo antes
de alteracdes celulares visiveis ocorrerem (BHATLA N e SINGHAL S, 2020).

A associagdo entre coinfecgdes, como com Chlamydia trachomatis, também tem sido
relatada como fator agravante da infertilidade feminina, uma vez que a presenga conjunta desses
patégenos pode acelerar processos inflamatérios e cicatriciais nas tubas uterinas,
comprometendo a fecundagio e a migracdo embrionidria (PARANHOS SG, et al., 2024).

A atuacio da microbiota cervicovaginal, por sua vez, é importante na persisténcia do
HPYV e na resposta imune da mucosa, sendo alvo de investigagdes atuais para fins terapéuticos
e progndsticos. Uma microbiota dominada por Lactobacillus spp. est4 associada a prote¢do contra
a infecgdo persistente pelo HPV, favorecendo um ambiente 4cido e imunologicamente ativo
(USYK M, et al., 2020).

Em contrapartida, a disbiose, caracterizada pela redugio desses microrganismos
benéficos e aumento de bactérias anaerébias, como Gardnerella vaginalis e Atopobium vaginae,
tem sido relacionada a maior risco de infeccdo persistente e progressdo para lesdes cervicais de
alto grau. A compreensio dessas intera¢des tem impulsionado pesquisas sobre intervencdes que
visem restaurar o equilibrio microbiano vaginal, como o uso de probiéticos e moduladores da
microbiota, com potencial aplicacdo na prevencio da infec¢io persistente pelo HPV e na
melhora do prognéstico clinico (USYK M, et al., 2020).

A FIV permite a manipulacdo laboratorial dos gametas e do embrido, possibilitando
técnicas de selecio espermitica e avaliacdo embrioniria que visam minimizar os efeitos
deletérios do HPV sobre o processo reprodutivo. Além disso, a aplicagdo de métodos de lavagem

seminal e triagem genética pode reduzir a transmiss3o viral nos procedimentos, aumentando as

chances de sucesso (GRASSI VMT, et al., 2021).
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Justifica-se a realizacio deste estudo pela elevada prevaléncia do HPV e pelos seus
impactos diretos sobre a saide reprodutiva, especialmente em um contexto em que muitos
casais enfrentam dificuldades para engravidar e desconhecem a influéncia das infecc¢ées virais
na fertilidade. Apesar dos avangos na vacinagio e no rastreio, ainda existe uma lacuna
importante no que se refere a abordagem dos casos de infertilidade associados a0 HPV e ao uso
de técnicas de reproducio assistida nesses cenérios. A literatura cientifica apresenta evidéncias
fragmentadas sobre a relacio entre HPV e infertilidade, especialmente em relagdo a eficicia e &
seguranca da fertilizacdo in vitro nesses casos. Assim, torna-se essencial sistematizar o
conhecimento existente e apontar caminhos para o cuidado integral e reprodutivo desses
pacientes.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivo geral analisar a viabilidade e a eficicia da
fertilizacdo in vitro como alternativa reprodutiva para homens e mulheres diagnosticados com
infeccdo pelo Papilomavirus Humano. Como objetivos especificos, pretende-se: (1) investigar
os impactos do HPV na fertilidade masculina e feminina, considerando alteracdes
morfolégicas, funcionais e genéticas nos gametas; (2) avaliar a influéncia do HPV sobre os
resultados de técnicas de reproducio assistida, com foco na fertilizagio in vitro; e (3) identificar
estratégias utilizadas em protocolos de fertilizagio in vitro para minimizar os efeitos do HPV

na qualidade embrioniria e nas taxas de sucesso do procedimento.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisio de literatura, desenvolvida com o intuito de reunir,
analisar e interpretar os conhecimentos cientificos disponiveis sobre a relagdo entre a infeccio
pelo Papilomavirus Humano (HPV) e a infertilidade, bem como a aplicagio da fertilizagdo in
vitro (FIV) como alternativa terapéutica nesses casos. A escolha por esse tipo de revisdo
justifica-se pela necessidade de sintetizar evidéncias relevantes, atualizadas e distribuidas em
diferentes bases de dados, possibilitando uma compreensio critica e integrada do tema.

A pesquisa foi conduzida por meio de levantamento bibliogrifico nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, Scopus e Web of Science. Foram
utilizados os seguintes descritores controlados, com base nos Descritores em Ciéncias da Satde
(DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH): “Papilomavirus Humano”, “Infertilidade”,
“Fertilizagdo in vitro”, “Reprodugio Assistida” e “HPV”. A estratégia de busca incluiu a

combinacdo desses termos com os operadores booleanos AND e OR, conforme o seguinte
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padrio: (“Papillomavirus, Human” OR “HPV”) AND (“Infertility” OR “Infertilidade”) AND
(“In Vitro Fertilization” OR “Fertilizagdo in vitro”) AND (“Assisted Reproduction” OR
“Reproducio Assistida”).

A busca foi realizada no periodo de janeiro a marco de 2025, com delimitagio temporal
entre 2020 e 2025. Como critérios de inclusdo, foram considerados elegiveis os artigos que: (1)
abordassem diretamente a relacio entre HPV e infertilidade masculina e/ou feminina; (2)
discutissem a influéncia da infec¢io nos resultados da fertilizacdo in vitro; (3) estivessem
disponiveis na integra, em portugués, inglés ou espanhol; e (4) apresentassem rigor
metodoldgico e relevincia cientifica.

Foram excluidas publicacées duplicadas, revisdes de escopo superficial, artigos de
opiniio sem embasamento empirico, dissertacdes, teses, documentos institucionais, bem como
estudos que: (1) abordassem o HPV sem relagio com infertilidade; (2) focassem exclusivamente
em cincer cervical ou em outras infec¢des sexualmente transmissiveis; (3) tratassem de técnicas
reprodutivas sem qualquer mencdo ao HPV; ou (4) utilizassem modelos exclusivamente
animais, sem inferéncia direta a reproducdo humana.

O processo de selecio seguiu trés etapas: leitura dos titulos, leitura dos resumos e,
posteriormente, leitura integral dos textos. As informacSes extraidas dos artigos foram
organizadas em fichamentos temiticos, de modo a permitir uma anélise comparativa dos
achados, com énfase nos seguintes aspectos: impactos do HPV sobre a fertilidade masculina e
feminina, efeitos da infec¢do nos resultados da FIV e estratégias utilizadas em protocolos de
reproducio assistida em pacientes com HPV. A anélise dos dados se deu por meio de leitura
critica e interpretativa, respeitando a coeréncia dos estudos incluidos e buscando identificar
convergéncias e divergéncias entre os autores.

Por fim, vale ressaltar que este estudo ndo envolveu coleta de dados primarios com seres
humanos ou animais, estando, portanto, isento de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa,
conforme a Resolugio n? 510/2016 do Conselho Nacional de Satde, que dispensa anélise ética

em estudos exclusivamente bibliogréficos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A presente revisio de literatura teve como objetivo investigar a relagio entre a infecgio
pelo Papilomavirus Humano (HPV) e a infertilidade em homens e mulheres, bem como os

impactos dessa infecgdo sobre os desfechos da fertilizacdo in vitro (FIV). A seleg¢do dos estudos
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seguiu critérios sistemdticos conforme demonstrado no fluxograma de busca, o qual evidencia
que, dentre os 102 registros identificados nas bases de dados, 27 duplicatas foram removidas,
restando 75 registros para triagem inicial. Apés anélise de titulos e resumos, 47 publicagdes
foram excluidas por nio atenderem aos critérios de pertinéncia temdtica, resultando em 28
artigos avaliados na integra. Destes, 9 estudos foram descartados por nio se enquadrarem nos

critérios de inclusio quanto ao delineamento metodolégico e ao enfoque comparativo.

Figura 1. Fluxograma de busca de estudos
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Assim, 19 artigos compuseram o corpus final da revisio, conforme sintetizado na Tabela

I, que apresenta os autores, ano, titulo, metodologia empregada e principais achados.

Tabela 1. Estudos utilizados na revisio

Autor/Ano Titulo Metodologia Principais Resultados

HIV, HPV and

Chlamydia trachomatis: Revisio narrativa

Coinfecgdo com HPV agrava alteracdes
seminais e reduz a fertilidade masculina

GOULART ACX et

al. (2020) impacts on male fertility

WEINBERG M et al. Evaluation of HPV in Revisio sistematica e HPV no sémen estd associado 2 baixa

. 1. qualidade espermética e menores taxas de
(2020) semen as a risk factor for meta-analise

sucesso na FIV
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Autor/Ano

Titulo Metodologia Principais Resultados

ISAGULIANTS M et
al. (2021)

DEPUYDT C et al
(2021)

DEMIR M et al. (2021)

CAPRA G et al. (2022)

DUAN L et al. (2022)

WEIS et al. (2022)

BOWDEN SJ et al.
(2023)

TRAMONTANO Let
al. (2023)

SUCATO A et al
(2023)

XIE W et al. (2023)

TERZIC M et al. (2023)

ZULLO F et al. (2023)

LUGO LZA et al.
(2023)

TARCSAI KR et al.
(2023)

DAS S et al. (2023)

low sperm quality and
poor IVF outcomes

Genetic instability and

anti-HPV immune Estudo experimental HPV induz instabilidade genética e
response as drivers of e revisio tedrica resposta imune contra gametas
infertility

Negative  impact of
elevated DNA
fragmentation and HP

presence in sperm on

Estudo observacional HPV e fragmentacio de DINA estio
retrospectivo ligados a baixas taxas de sucesso em ITU

IUI outcome

Effect of HPV

.. Estudo retrospectivo Vacinagio contra HPV  melhora
vaccination on embryo

yield and IVF outcomes pareado desfechos de FIV

HPV infection and its

. . . HPV detectado nos espermatozoides
impact on male Revisio narrativa

. . afeta fungio e motilidade
infertility

C lati bet
orrelation etween Infeccio persistente por HPV reduz

HPV  infection and Estudo transversal
sucesso na FIV

reproduction

Prevalence of HPV

; . . . ., Estudo observacional HPV reduz taxa de fertilizacio e
infection in infertile

pl‘OSpeCtiVO aumenta abortamentos

couples undergoing IVF

Revisdo em guarda-

Risk factors for HPV

. . . ... chuva e Fatores comportamentais/genéticos
infection and infertility: . . . o >
) randomizagio afetam risco de infecgdo e infertilidade
umbrella review .
mendeliana
Impact of HPV on . .
p HPV impacta negativamente a

infertility and ART Revisdo narrativa
outcomes

HPV and male
infertility: what do we Revisdo integrativa
know?

Impact of CIN and
treatment on IVF/ICSI

outcomes

fertilizacdo e implantacio

Técnicas de selecdo espermitica podem
minimizar efeitos do HPV

Estudo clinico LesSes cervicais tratadas reduzem taxas
observacional de implantagdo e gravidez

Reproductive outcomes

after  fertility-sparing Revisdo  narrativa Hist. oncolégico exige cuidados especiais
treatments for cervical com enfoque clinico na FIV

cancer

HPV infection in HPV reduz taxa de embries viiveis e

. Estudo prospectivo . .
women undergoing IVF prosp nascidos vivos

Cytokine profiling in . . . , .
y P g Estudo laboratorial Aumento de citocinas inflamatérias

samples positive for C. b . 1 . tividad d crial
. observaciona compromete receptividade endometria
trachomatis and HPV P P

Effects of Avemar on . .
FIV-infected 1 Estudo experimental Avemar modula resposta imune e reduz

in vitro (animal) carga viral
cultures

Impact of HPV on
reproductive health and
male infertility: An
updated review

Triagem viral e terapias antivirais podern
Revisio atualizada  melhorar resultados da FIV em homens
infectados
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Autor/Ano Titulo Metodologia Principais Resultados
CHENAFI-ADHAM Impact of HPV on Male Revisdo de literatura HPV reduz motilidade e receptividade
S et al. (2024) and Female Fertility e analise clinica endometrial

Optimizing Revisdo clinica e
MATTEI G et al reproductive options for |, . FIV possivel com controle viral e
- ., diretrizes . . .
(2024) women with cervical . integridade uterina
terapéuticas
cancer

A discussdo a seguir estd estruturada com base nos temas centrais identificados nos
estudos incluidos, permitindo uma anélise critica dos efeitos do HPV na fertilidade e nas

estratégias utilizadas na FIV para mitigar tais impactos.

3.1 IMPACTOS DO HPV NA FERTILIDADE

Chenafi-Adham S, et al. (2024) exploraram as evidéncias laboratoriais e clinicas do
impacto do HPV na fertilidade masculina e feminina, destacando alteragdes significativas nos
parimetros seminais, como motilidade reduzida, aumento de fragmentagio do DNA
espermitico e presenca de espermatozoides morfologicamente anormais em individuos
infectados. Em relagio as mulheres, os autores apontaram que a infec¢io por HPV de alto risco
est4 associada a um aumento na inflamac3o cervical e 4 presenga de citocinas inflamatérias que
comprometem a receptividade endometrial e o transporte dos gametas. O estudo sugere que
essas alteragdes podem reduzir a taxa de fertilizagdo natural, além de interferir nos desfechos
de técnicas de reprodugio assistida.

Tramontano L, et al. (2023) aprofundaram a discussdo sobre os efeitos do HPV na
infertilidade, investigando sua presenca em amostras de sémen e de muco cervical de casais
inférteis. Os autores identificaram que a presenca de DNA do HPV nos gametas estd
correlacionada com a diminuicdo da taxa de fertilizagcdo e com a menor qualidade embrionéria.
No sémen, foi observada associagio com aumento da apoptose espermiticae com maior
instabilidade genética, especialmente em individuos com infeccdo persistente. O estudo
também relata a presenca do virus em células do trato reprodutivo feminino, o que pode gerar
um ambiente inflamatério hostil & implantacdo embriondria. Tais achados reforcam a hipdtese
de que o HPV atua de maneira multifatorial na infertilidade, prejudicando tanto a fecundagio
quanto os estdgios iniciais da gestacdo.

Goulart ACX, et al. (2020) analisaram os efeitos do HPV e de outras ISTs, como HIV
e Chlamydia trachomatis, na fertilidade masculina. O estudo revela que a coinfec¢io com HPV
agrava a alteracdo dos parimetros seminais, aumentando a presenca de células inflamatérias no

esperma e reduzindo a concentragio espermitica. Os autores destacam que, além dos efeitos
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diretos do virus nos espermatozoides, a resposta imune exacerbada no ambiente reprodutivo
pode criar um cenério de estresse oxidativo, contribuindo para a degradagio da integridade do
DNA espermitico. Essas alteracdes, por sua vez, reduzem as chances de fecundacdo e podem
comprometer o desenvolvimento embrionario, mesmo em ciclos de fertilizacdo in vitro.

Capra G, et al. (2022) também abordaram a relacdo entre infeccio por HPV e
infertilidade masculina, com foco na expressio de proteinas virais nos espermatozoides. O
estudo demonstrou que a proteina L1 do capsideo viral pode ser detectada na membrana dos
espermatozoides infectados, interferindo na sua fun¢io e motilidade. Os autores relataram uma
taxa aumentada de fragmenta¢io do DNA e sugerem que a presenca dessas proteinas virais
poderia desencadear reagdes imunolégicas dentro do trato reprodutivo feminino apds a
inseminacdo, dificultando a fertilizagdo. O trabalho aponta, ainda, que mesmo em homens
assintomadticos, a infec¢do pode ter consequéncias reprodutivas significativas e silenciosas.

Isaguliants M, et al. (2021) propuseram uma explicagdo imunolégica e genética para os
efeitos do HPV na fertilidade, com énfase na instabilidade genédmica induzida pelo virus e nas
respostas inflamatérias locais. O estudo descreve como o HPV promove a desregulagio de genes
relacionados a apoptose e a reparagio do DNA, favorecendo mutacdes e alteragdes epigenéticas
nos gametas. Além disso, a persisténcia viral é acompanhada de uma resposta imune
desequilibrada, que pode levar 3 destruicio de células germinativas e a formagio de
anticorpos antiespermatozoides e antiovocitirios. Esses fatores, segundo os autores, nio apenas
reduzem a fertilidade natural, mas também afetam negativamente os resultados de técnicas de
reprodugio assistida.

Ao confrontar os achados dos autores, observa-se uma concordincia substancial quanto
a influéncia do HPV sobre a fertilidade humana, sobretudo por mecanismos que envolvem
alteracdes diretas nos gametas e a inducdo de respostas inflamatérias locais. Chenafi-Adham S,
et al. (2024) e Tramontano L, et al. (2023) apresentam evidéncias de que o DNA viral pode
comprometer tanto o potencial fertilizante dos espermatozoides quanto a capacidade receptiva
do endométrio, resultando em menor taxa de fertilizagio e implantacio.

Goulart ACX, et al. (2020) e Capra G, et al. (2022) complementam esse entendimento ao
demonstrar que o virus afeta também a integridade dos espermatozoides e ativa respostas
imunolégicas que agravam o cendrio inflamatério no sistema reprodutor. Por sua
vez, [saguliants M, et al. (2021) vdo além ao discutir como a instabilidade genética e a

imunogenicidade induzidas pelo HPV podem ser fatores determinantes para a infertilidade
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persistente, mesmo em pacientes jovens e com parimetros laboratoriais aparentemente
normais. Assim, constata-se que o HPV atua de forma direta e indireta na infertilidade, e que
sua presenca no sistema reprodutivo exige uma abordagem clinica cuidadosa, individualizada e

multidisciplinar.

3.2 INFLUENCIA DO HPV NA FIV

A fertilizagdo in vitro (FIV) representa uma das principais estratégias terapéuticas para
casais inférteis, oferecendo a possibilidade de concepgio mesmo em condigdes clinicas adversas.
No entanto, a eficicia da FIV pode ser influenciada por inimeros fatores, incluindo infec¢des
sexualmente transmissiveis como o Papilomavirus Humano (HPV). A infec¢do por HPV, ja
amplamente reconhecida por seu potencial oncogénico, também tem sido investigada por seus
efeitos sobre os desfechos da FIV, especialmente no que se refere 2 qualidade embrionéria, taxa
de fertilizacdo, implantacio e sucesso gestacional. Estudos recentes apontam que tanto a
presenca do DNA viral nos gametas quanto os efeitos inflamatérios e imunolégicos sistémicos
decorrentes da infec¢do podem prejudicar os resultados esperados com as técnicas de reproducio
assistida (ZULLO F, et al., 2023).

Zullo F, et al. (2023) realizaram um estudo prospectivo para investigar a influéncia da
infeccdo por HPV em mulheres submetidas a fertilizacdo in vitro, avaliando parimetros como
cinética embriondria e taxa de nascimento com vida. As pacientes infectadas apresentaram
maior taxa de embrides com desenvolvimento lento, menor niimero de blastocistos vidveis e
uma significativa redu¢io na taxa de nascidos vivos em comparac¢do com o grupo controle. Os
autores sugerem que a presenca do HPV interfere negativamente na qualidade dos ovécitos e,
consequentemente, no potencial de desenvolvimento dos embrides. Além disso, a inflamacao
no trato genital feminino decorrente da infeccio parece comprometer a receptividade
endometrial, o que contribui para a menor taxa de implantagio observada entre as mulheres
HPV-positivas.

Weinberg M, et al. (2020) aprofundaram essa discussdo a partir de uma meta-anélise
sistemdtica que avaliou a presenca do HPV no sémen e seus efeitos sobre a fertilidade e os
desfechos da FIV. A anilise revelou que homens com HPV detectivel no esperma
apresentavam piores parimetros seminais, incluindo maior fragmentacio do DNA
espermaitico, o que se refletia negativamente na taxa de fertilizagio e na qualidade dos embrides.

Além disso, os autores observaram que casais em que o parceiro masculino era HPV -positivo
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tinham uma taxa reduzida de gravidez clinica e de nascidos vivos, sugerindo que a infec¢io
pode impactar tanto a fase inicial do desenvolvimento embriondrio quanto a manutencio da
gestagao.

Demir M, et al. (2021) investigaram a possivel influéncia da vacinagdo contra o HPV nos
desfechos de FIV, comparando grupos de mulheres vacinadas e nio vacinadas. Os resultados
demonstraram que as mulheres vacinadas apresentaram melhor rendimento embrionério,
maior ndmero de embrides de alta qualidade e taxas superiores de gravidez clinica e nascidos
vivos. Apesar do estudo nio se basear na infec¢io ativa por HPV, os achados sugerem que a
imunizacdo pode exercer efeito protetor contra os impactos deletérios do virus sobre a
fertilidade e o sucesso da reprodugio assistida. Esse dado reforga a importincia da vacinagio
nio apenas como medida preventiva contra neoplasias, mas também como possivel fator de
melhora nos resultados de FIV.

Outro estudo relevante é o de Duan LL, et al. (2022), que analisou a correlagio entre
infeccdo por HPV e infertilidade, enfocando particularmente os efeitos da infecgdo persistente
sobre os desfechos da fertilizagdo in vitro. Os autores observaram que a infecgio crénica estd
associada a uma reducdo significativa na taxa de implantacio e a uma maior incidéncia de falhas
repetidas de FIV. A explicagio proposta baseia-se na agio imunomodulatéria do virus, que
compromete a integridade do ambiente uterino e altera a expressio de genes envolvidos na
receptividade endometrial. Dessa forma, o estudo aponta que o controle da infecgio viral deve
ser considerado antes do inicio de ciclos de FIV.

Xie W, et al. (2023) exploraram os efeitos de lesdes cervicais induzidas pelo HPV, como
as neoplasias intraepiteliais cervicais (INIC), e seu tratamento sobre os desfechos de FIV/ICSI.
Os resultados mostraram que mulheres com histérico de NIC e tratamento cirtrgico
apresentaram taxas mais baixas de implantagio e gravidez, além de maior necessidade de
multiplas transferéncias embriondrias. O estudo indica que, além da infec¢io viral, os
procedimentos de tratamento das lesdes podem gerar alteracdes anatémicas e inflamatérias no
colo do dtero, impactando negativamente o desempenho reprodutivo durante os ciclos de
reprodugio assistida.

Depuydt C, et al. (2021) examinaram o impacto da presenca do HPV no sémen e da
fragmentacdo do DNA espermitico sobre os resultados de inseminagdes intrauterinas (IIU),
uma técnica de reprodugio assistida de menor complexidade. Os achados revelaram que ambos

os fatores - HPV seminal e fragmentacio elevada - estavam associados a baixas taxas de
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gravidez clinica. Embora o foco do estudo tenha sido a ITU, os autores destacam que tais fatores
também sdo relevantes em procedimentos como a FIV, reforcando a importincia da triagem
viral e da avaliacdo da integridade do DNA espermitico nos casais inférteis.

Wei S, et al. (2022) realizaram um levantamento com casais submetidos 2 FIV/ICSI-
ET, avaliando a prevaléncia do HPV nas parceiras femininas e os respectivos desfechos
reprodutivos. O estudo apontou que a taxa de infec¢io por HPV entre mulheres inférteis é
superior a4 da populagio geral e que a presenca do virus esteve associada a reducdo na taxa de
fertilizacdo, menor nimero de embrides vidveis e aumento de abortamentos espontineos no
primeiro trimestre. A pesquisa sugere que a infec¢io ativa pelo HPV pode prejudicar
diretamente a qualidade ovocitaria, afetar o embrido nas fases iniciais de desenvolvimento e
comprometer a estabilidade gestacional.

Ao confrontar os dados apresentados, observa-se uma forte convergéncia entre os
estudos quanto a interferéncia negativa da infec¢io por HPV nos desfechos da fertiliza¢do in
vitro. Zullo F, et al. (2023) e Wei S, et al. (2022) demonstram, por meio de evidéncias clinicas,
que a presenca do virus nas mulheres reduz a taxa de implantagio e nascimento com vida, ao
passo que Weinberg M, et al. (2020) e Depuydt C, et al. (2021) destacam os impactos
equivalentes no fator masculino, especialmente em relacdo a fragmentacio do DNA
espermético. Duan LL, et al. (2022) e Xie W, et al. (2023) ampliam o entendimento ao associar a
persisténcia da infec¢do e as lesdes cervicais com resultados reprodutivos desfavoriveis,
enquanto Demir M, et al. (2021) propdem que a vacinagio pode ser uma estratégia adjuvante
promissora para melhorar a resposta a FIV.

Portanto, é evidente que a presenca do HPV, em um ou ambos os parceiros,
compromete significativamente o desempenho das técnicas de fertilizagio in vitro, exigindo
atencdo redobrada no planejamento terapéutico desses pacientes. A triagem para HPV, a
avaliacdo da fragmentacio do DNA espermitico e a investigagdo de altera¢Ges inflamatérias e
lesdes cervicais devem ser incorporadas a rotina clinica antes da indica¢do da FIV, a fim de

aumentar as chances de sucesso e reduzir o risco de falhas repetidas.

3.3 ESTRATEGIAS NOS PROTOCOLOS DA FIV PARA MINIMIZAR OS EFEITOS DO
HPV

A infeccdo pelo Papilomavirus Humano (HPV) vem sendo associada a desfechos

reprodutivos negativos, tanto na fertilizacio natural quanto em técnicas de reproducio
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assistida, como a fertilizagdo in vitro (FIV). Diante dessas implica¢des, pesquisadores e
profissionais da satde tém buscado estratégias que complementem os protocolos tradicionais
de FIV com o objetivo de minimizar os efeitos deletérios do HPV. Tais abordagens incluem
métodos de triagem viral, técnicas laboratoriais de sele¢io de gametas, uso de agentes
imunomoduladores e o desenvolvimento de condutas especificas para pacientes com histérico
de lesBes cervicais associadas ao virus (DAS S, et al., 2023).

Das S, et al. (2023) realizaram uma revisio atualizada sobre os efeitos do HPV na satide
reprodutiva, com énfase nas estratégias de enfrentamento em casos de infertilidade masculina.
O estudo destaca a relevincia da triagem viral nos exames iniciais de casais inférteis, sugerindo
que a identificagio precoce do HPV pode evitar falhas nos ciclos de FIV. Os autores ressaltam
que a realizacio de testes moleculares para deteccio do DNA viral em sémen e em
material cervicovaginal, antes do inicio dos tratamentos, permite um melhor planejamento
clinico, possibilitando o adiamento da FIV até a resolucido da infec¢do. Além disso, sugerem o
uso de terapias antivirais e imunolégicas como adjuvantes no controle viral antes da coleta de
gametas.

Bowden SJ, et al. (2023) realizaram uma revisio abrangente dos fatores de risco para
infeccdo pelo HPV e suas consequéncias, incluindo neoplasias cervicais e cAncer. A pesquisa,
além de sintetizar evidéncias sobre a relacdo entre fatores comportamentais e predisposi¢do
genética a infeccdo, aborda o papel da vigilincia pés-tratamento em mulheres com histérico de
lesGes. No contexto da FIV, os autores sugerem que mulheres previamente tratadas para lesdes
cervicais devem ser acompanhadas com exames citolégicos regulares e genotipagem do HPV,
a fim de garantir que a infecgdo esteja controlada antes da implantacdo embrionéria. O controle
adequado reduz o risco de recorréncia viral e aumenta a probabilidade de um ambiente uterino
receptivo.

Terzic M, et al. (2023) abordaram os desfechos reprodutivos e obstétricos em mulheres
que passaram por tratamentos preservadores de fertilidade apds diagnéstico de cincer cervical,
geralmente vinculado 4 infec¢do por HPV. O estudo descreve protocolos de acompanhamento
ginecoldgico rigoroso em pacientes submetidas a traquelectomia ou coniza¢do, com énfase em
evitar complicacdes durante a gestacdo. Para pacientes em tratamento de FIV, o histérico
oncoldgico associado ao HPV requer cuidados especiais, como a exclusio de recidiva ativa,
avaliacdo da integridade do colo uterino e planejamento de transferéncias embriondrias em

ambiente uterino otimizado. Os autores reforcam a necessidade de uma abordagem
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multidisciplinar, integrando oncologistas, ginecologistas e especialistas em reprodugio
assistida.

Sucato A, et al. (2023) investigaram o impacto da infec¢io por HPV na fertilidade
masculina, com foco nos mecanismos moleculares e propostas terapéuticas. Os autores
reforcam que, além da triagem, é fundamental aplicar técnicas laboratoriais de selecdo
espermitica que eliminem gametas portadores de DNA viral. Procedimentos como swim-up,
gradiente de densidade e, mais recentemente, a microfluidica e a separacdo magnética, tém se
mostrado eficazes na sele¢do de espermatozoides com melhor integridade genética. A aplicagio
desses métodos nos protocolos de FIV pode contribuir para a reducdo do risco de transmissio
viral ao embrido, além de melhorar os desfechos clinicos em casais com HPV detectidvel no
sémen.

Lugo LZA, et al. (2023) realizaram um estudo voltado 4 anilise do perfil de citocinas em
amostras positivas para Chlamydia trachomatis e HPV, observando um aumento significativo de
marcadores inflamatérios como IL-6, IL-8 e TNF-a. Esses mediadores estio relacionados a
resposta inflamatéria exacerbada no ambiente reprodutivo feminino, o que pode prejudicar a
implantacio embriondria e favorecer o aborto precoce. A partir desses dados, os autores sugerem
que o uso de terapias imunomoduladoras, como corticdides ou agentes anti-inflamatérios, pode
ser benéfico em ciclos de FIV em mulheres com infecg¢io ativa ou recente por HPV. Essa
estratégia visa modular o microambiente uterino, promovendo maior receptividade ao embrido.

Tarcsai KR, et al. (2023), ainda que em estudo com modelo animal, avaliaram os efeitos
da substincia Avemar sobre células infectadas pelo virus da imunodeficiéncia felina, um
retrovirus que compartilha mecanismos inflamatérios semelhantes aos do HPV. Avemar é um
extrato fermentado de Triticum aestivum (trigo), rico em compostos bioativos, especialmente
benzoquinonas, e é conhecido por suas propriedades antioxidantes e imunomoduladoras. A
substincia tem sido estudada como adjuvante em tratamentos oncoldgicos por sua capacidade
de modular a resposta imunolégica, inibir a prolifera¢io celular anormal e reduzir processos
inflamatérios. No estudo citado, os resultados indicaram que o tratamento foi capaz de modular
a resposta imune e reduzir a carga viral nas células infectadas. Embora nio focado diretamente
no HPV humano, o estudo abre espago para pesquisas futuras sobre o uso de agentes com
potencial imunorregulador em humanos, especialmente em contextos como a reproducio

assistida, onde o controle inflamatério pode ser crucial para o sucesso gestacional.
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Por fim, Mattei G, et al. (2024) discutem estratégias para otimizagdo reprodutiva em
mulheres jovens com cincer cervical, abordando desde técnicas de preservagio da fertilidade
até a utilizagio de tecnologias reprodutivas adaptadas. A pesquisa reforca que, mesmo apéds
tratamento oncoldgico, muitas pacientes podem recorrer 3 FIV com sucesso, desde que haja um
controle rigoroso da condi¢do viral e da integridade uterina. Os autores sugerem que a triagem
para HPV deve continuar mesmo apés tratamentos cirdrgicos, e que ciclos de FIV devem ser
programados com base no estado imunolégico, hormonal e anatémico da paciente.

Ao confrontar os achados apresentados, percebe-se uma forte convergéncia entre os
estudos quanto a importincia de protocolos complementares na condugio de ciclos de FIV em
pacientes com HPV. Das S, et al. (2023) e Sucato A, et al. (2023) defendem a aplicagdo de
métodos de triagem e selecdo de gametas como etapas fundamentais para minimizar o impacto
do virus na fertilidade, enquanto Lugo LZA, et al. (2023) e Tarcsai KR, et al. (2023) destacam a
relevincia das abordagens imunolégicas no controle da resposta inflamatdria associada a
infecgdo. Terzic M, et al. (2023) e Mattei G, et al. (2024), por sua vez, reforcam a necessidade de
acompanhamento multidisciplinar e personalizado, especialmente em pacientes com histérico
de cincer cervical. J4 Bowden SJ, et al. (2023) integram o aspecto epidemiolégico e genético,
reforcando que a triagem genotipica e o monitoramento pds-tratamento sio essenciais para
garantir a seguranca e eficicia da FIV.

Diante disso, conclui-se que o sucesso da fertilizac3o in vitro em pacientes com HPV nio
depende exclusivamente das técnicas laboratoriais tradicionais, mas sim de um protocolo
abrangente que envolva triagem viral precoce, selecio rigorosa de gametas, controle
imunolégico e acompanhamento clinico continuo. Tais medidas podem ampliar as chances de
sucesso reprodutivo e reduzir os riscos associados a presenca viral, promovendo uma abordagem

mais segura, eficaz e individualizada na medicina reprodutiva.

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A infertilidade associada ao Papiloma Virus Humano (HPV) representa um desafio
para a medicina reprodutiva, exigindo abordagens terapéuticas que considerem tanto os
aspectos infecciosos quanto imunolégicos da infeccdo. A persisténcia do HPV, especialmente
dos tipos oncogénicos, pode comprometer diretamente a integridade do trato reprodutor e
alterar o microambiente necessirio para a concepgido, afetando a fertilidade de homens e

mulheres.
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Nesse contexto, a fertilizacdo in vitro (FIV) representa uma alternativa vidvel,
especialmente para casais em que o HPV dificulta a concep¢io natural. A FIV permite a
manipulacdo laboratorial de gametas e embrides, reduzindo o risco de exposicio viral direta e
aumentando as chances de implantagio em ambientes controlados. Além disso, permite o
monitoramento rigoroso da qualidade embriondria, o que é essencial diante das alteracdes
gendmicas que o HPV pode induzir.

Os avangos na compreensio da microbiota cervicovaginal e sua relagio com a
persisténcia do HPV também abrem novas possibilidades terapéuticas. A modulagio desse
ecossistema por meio de probidticos ou imunomoduladores pode representar uma estratégia
complementar para melhorar os desfechos reprodutivos em pacientes infectados, sobretudo
quando associada a reproducdo assistida.

Outro ponto relevante é a importincia das tecnologias moleculares, como o teste de
DNA-HPV, que tém ampliado a sensibilidade do rastreamento precoce e contribuido para
decisdes clinicas mais seguras. O conhecimento sobre o impacto do HPV na fertilidade e no
sucesso da FIV ainda est4d em construgio, mas as evidéncias atuais sustentam a importincia da
triagem e do controle da infecgio antes das tentativas reprodutivas.

Estudos experimentais, como os que avaliam substincias imunomoduladoras, incluindo
o Avemar, mostram-se promissores na redugio da carga viral e na restauragio da resposta
imune. Ainda que muitos desses estudos se limitem a modelos animais ou patologias correlatas,
eles fornecem subsidios para futuras aplicaces clinicas em humanos, especialmente nos campos
da virologia e da medicina reprodutiva.

Portanto, a integracio entre o controle virolégico, o equilibrio imunolégico e as técnicas
de reproducio assistida deve ser o foco das abordagens terapéuticas atuais. A fertilizagio in vitro,
ao lado de estratégias diagnésticas precisas e terapias adjuvantes, representa uma alternativa
realista e segura para casais com infertilidade associada ao HPV, ampliando as possibilidades

de sucesso gestacional e qualidade de vida reprodutiva.
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