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Papel do HPV no carcinoma de células escamosas anal: uma revisão 
narrativa com busca sistematizada

Fernando Augusto Figueiredo Montandon1,2 , Eduardo Ângelo Braga1 , Iure Kalinine Ferraz de Souza1 , Claudia 
Martins Carneiro3 , Anderson Ribeiro Duarte4 , Sávio Lana Siqueira1 , Fernanda da Cruz Leão1 , Sarhan Sydney 
Saad5

Introdução: A incidência e mortalidade do carcinoma de células 
escamosas (CCE) anal vem aumentando nas últimas décadas. É descrita 
associação entre a infecção anogenital pelo papilomavirus humano 
(HPV) e o desenvolvimento de neoplasias relacionadas. Objetivos: 
Revisar aspectos epidemiológicos da infecção anal pelo HPV e sua 
associação com neoplasia intraepitelial anal (NIA) e câncer anal. 
Métodos: Revisão narrativa da literatura, através da busca sistematizada 
de artigos publicados entre julho/2012 e julho/2022, em periódicos 
indexados no PubMed, utilizando a combinação dos seguintes 
descritores: “anal neoplams”, “human papillomavirus”,”intraepithelial 
neoplasia” e “risk”, escritos em inglês e português. Das 182 publicações 
identificadas, 29 foram selecionados para análise, além de outras três 
publicações de relevância, totalizando 32 estudos incluídos na revisão. 
Resultados e Discussão: A infecção anal persistente por sorotipos de 
alto risco do HPV (HPV-AR), principalmente o HPV16, é o principal 
fator de risco para NIA, responsáveis por quase a totalidade dos casos de 
CCE anal. A incidência de NIA de alto grau e câncer anal em portadores 
de HIV é alta, principalmente quando associado a comportamentos 
sexuais de risco. Em homens que fazem sexo com homens (HSH) com 
a imunodeficiência são reportadas as maiores incidências de câncer 
anal. História prévia de neoplasias ginecológicas associadas ao HPV em 
mulheres aumenta a probabilidade de contaminação anal e o risco para 
neoplasias anais. Conclusão: Reportamos o papel do HPV na possível 
gênese da NIA e progressão para CCE anal, principalmente em grupos 
de risco, nos quais encontramos altas prevalências de HPV-AR e de lesões 
potencialmente malignas, além das maiores incidências do câncer anal. 
Pesquisas são necessárias para melhor compreender a história natural do 
CCE anal e do papel do HPV no seu comportamento.

Palavras-chave: HPV; Neoplasia intraepitelial anal; Câncer anal; CCE; 
Risco.

RESUMO

Role of HPV in anal squamous cell carcinoma: a narrative review with systematized 
search
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Introdução

O carcinoma de células escamosas (CCE) anal, embora 
permaneça um tipo raro de câncer, vem aumentando sua 
incidência e mortalidade globalmente nas últimas décadas, 
independente do gênero ou status imunológico das pessoas 
acometidas1-6. É comumente diagnosticado em indivíduos 
entre a quinta e a sexta décadas de vida e, contrastando com 
sua histórica predominância no sexo feminino, as taxas de 
incidência têm sido comparáveis em ambos os sexos nos anos 
mais recentes, acometendo mais frequentemente mulheres 
nos países desenvolvidos, com discreta predominância no sexo 
masculino naqueles em desenvolvimento2,4-7. 

O canal anal – região anatômica com aproximadamente 
quatro centímetros de extensão e que compreende a zona de 
transição anal (ZTA), entre os epitélios escamoso e glandular 
– é o local mais comum da ocorrência do CCE anal no sexo 
feminino, enquanto carcinomas perianais são mais frequentes 
em homens1,8. O termo geral câncer anal muitas vezes é 
utilizado na literatura para descrever o CCE, devido à ampla 
predominância desse tipo histológico (até 85%) no ânus e 

Introduction: The incidence and mortality of anal squamous cell 
carcinoma (SCC) has been increasing in recent decades. An association 
between anogenital infection by human papillomavirus (HPV) and the 
development of related neoplasms has been described. Objectives: To 
review epidemiological aspects of HPV anal infection and its association 
with anal intraepithelial neoplasia (AIN) and anal cancer. Methods: 
Systematic review, through the search for articles published between 
July/2012 and July/2022, in journals indexed in PubMed, using the 
combination of the following descriptors: “anal neoplasms”, “human 
papillomavirus”, “intraepithelial neoplasia” and “risk”, written in English 
and Portuguese. Of the 182 publications identified, 29 were selected 
for analysis, in addition to three other relevant publications, totaling 32 
studies included in the review. Results and Discussion: Persistent anal 
infection by HPV high-risk serotypes (HPV-HR) is the main risk factor 
for AIN and responsible for almost all cases of anal SCC. The incidence 
of high-grade AIN and anal cancer in people with HIV is high, especially 
when associated with risky sexual behaviors. In men who have sex with 
men (MSM) with the immunodeficiency, the highest incidences of anal 
cancer are reported. History of HPV associated gynecological neoplasms 
in women increases the likelihood of anal contamination. Conclusion: 
We report the role of HPV in the possible genesis of AIN and progression 
to anal SCC, especially in risk groups, in which we found high prevalence 
of HPV-HR and potentially malignant lesions, in addition to higher 
incidences of anal cancer. Research is needed to better understand the 
natural history of anal SCC and the role of HPV in its behavior.

Keywords: HPV; Anal intraepithelial neoplasia; Anal cancer; SCC, risk.

ABSTRACT

canal anal1,3,6,8,9. Nesta revisão, ambos os termos (câncer anal e 
CCE anal) serão utilizados para referir-se ao carcinoma anal.

Nos Estados Unidos (EUA), a incidência do CCE anal 
subiu de 0,8 caso por 100.000 pessoas em 1975 para 1,8 
por 100.000 em 20162-4.  Estima-se que houve um aumento 
de 18% no número de novos casos nesse país, entre 2015 e 
20185. A taxa de mortalidade cresceu, em média, 3% ao ano, 
revelando um aumento de 15% nas mortes por esse câncer 
entre 2010 e 20153,5. Segundo a American Cancer Society, 
para o ano de 2022, estimam-se 9.440 novos casos nos EUA 
(66% no sexo feminino) e aproximadamente 1.670 óbitos 
decorrentes do câncer anal10. Dados europeus também 
revelam aumento na incidência do CCE anal no continente, 
de 0,8-1 caso por 100.000 pessoas/ano entre 2000 e 2007, 
para quase 4 novos casos por 100.000 em 20166.

No Brasil, embora as estimativas para o CCE anal não 
sejam claramente conhecidas na população, 1.040 mortes 
por câncer no ânus e canal anal (56% no sexo feminino) 
foram registradas pelo Instituto Nacional de Câncer (INCA) 
em 2020, número 14 vezes maior do que os registrados em 
1990 (74 mortes)11. Entre 2015 e 2020, houve um aumento 
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em quase três vezes no número de mortes (406 em 2015), 
tendo mais que dobrado no sexo masculino entre 2018 e 
202011. Ainda segundo o INCA, nos últimos 30 anos, o 
país seguiu a mesma tendência mundial de aumento na 
mortalidade pelo câncer anal, com nítida expressão nos 
últimos anos (Figura 1)12.

É descrita na literatura íntima relação entre a infecção 
anogenital pelo papilomavirus humano (HPV) e o 
desenvolvimento de neoplasias associadas, incluindo a 
neoplasia intraepitelial anal (NIA) e o câncer anal1-9,13-15. 
A NIA é definida pelo crescimento displásico de células 
epiteliais escamosas na ZTA do canal anal e pode progredir 
para o CCE invasivo do ânus quando não tratada1-3,6,9,13-15. 
Embora pouco prevalentes na população geral, as neoplasias 
anais mostram-se consideravelmente mais frequentes 
em certos grupos de risco, sendo os mais estudados: 
pessoas convivendo com o HIV ou com outro tipo de 
imunossupressão, homens que fazem sexo com homens 
(HSH) e mulheres com neoplasias ginecológicas prévias 
relacionadas ao HPV, além de comportamentos sexuais 
considerados de risco, principalmente intercurso receptivo 
anal e múltiplas parcerias1-6,9,13-18.

A associação entre o HPV e outras neoplasias mais 
frequentes, como as do colo do útero, já foi exaustivamente 
estudada. O CCE cervical é um dos cânceres mais frequentes 
no sexo feminino e sua patogênese é bem estabelecida na 
literatura19,20, representando 83% de todos os cânceres 
atribuíveis ao HPV7. Entretanto existe carência de dados 
consistentes referentes à epidemiologia e ao comportamento 
do vírus na NIA e no câncer anal – apesar da crescente 
produção científica na última década – limitando o 
planejamento de estratégias de vigilância e controle. 

O objetivo desse trabalho é revisar a literatura científica 
por evidências do papel do HPV no CCE anal e suas 
lesões percursoras, sumarizando os achados de publicações 
abordando a epidemiologia da infecção anal pelo vírus e 
sua associação com NIA e câncer anal, com enfoque nas 
principais populações de risco.

Métodos

Foi realizada uma revisão narrativa através de busca 
sistematizada e seleção de artigos publicados entre julho 
de 2012 e julho de 2022, em periódicos indexados no 
PubMed, utilizando a combinação dos seguintes unitermos: 
“anal neoplams” AND “human papillomavirus” AND 
“intraepithelial neoplasia” AND “risk”. Aplicou-se filtro de 
linguagem para artigos publicados em inglês e português. 

Das 182 publicações identificadas pela estratégia 
de busca, 29 foram consideradas elegíveis a partir da 
interpretação dos títulos e resumos, e então analisadas 
pelos autores, na íntegra, organizadas nas seguintes 
categorias: estudos observacionais (23 estudos) e artigos de 
revisão sistemática (6 estudos, sendo 5 com metanálise). 
Critérios para elegibilidade incluíam a abordagem de um 
ou mais dos seguintes desfechos: prevalência anal do HPV; 
prevalência de anormalidades neoplásicas anais (citológicas 
e/ou histológicas); incidência e/ou risco de NIA e CCE 
anal.

Foram excluídas da análise publicações veiculadas em 
periódicos de qualis inferior a B2 (determinados em 2019-
2021), estudos abordando estritamente outras neoplasias 
relacionadas ao HPV ou outro tipo histológico além do 
CCE anal, ensaios de intervenção com foco na prevenção 
e/ou tratamento do câncer anal (incluindo vacinação para 
o HPV), estudos de acurácia diagnóstica de métodos de 
rastreamento de lesões neoplásicas anais, guidelines, artigos 
de revisão não sistemática, estudos qualitativos, relatos de 
casos e editoriais. 

Foram ainda selecionados quatro outros estudos 
considerados de relevância para análise (uma revisão 
sistemática com metanálise e dois estudos observacionais) 
citados em artigos previamente selecionadas, perfazendo um 
total de 32 publicações incluídas nesta revisão (Figura 2). 
As principais características dos estudos (autoria, ano de 
publicação, tipo de estudo/objetivos e qualis) estão resumidas 
no Quadro 1.

Figura 1. Gráfico com taxas de mortalidade por câncer de ÂNUS E CANAL ANAL, brutas e ajustadas por idade, pelas populações 
mundial e brasileira de 2010, por 100.000 homens e mulheres, Brasil, entre 1990 e 202012.
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Figura 2. Detalhamento da metodologia de busca.

Pubmed
(n=182)

→ Qualis inferior a B2 (n=27)
→ Revisão não sistemática (n=37)
→ Gudelines (n=4)
→ Estudos qualitativos (n=3)
→ Editoriais (n=1)
→ Relatos de caso (n=3)
→ Não tem foco na temática (n=78)

→ Publicações adicionais (n=3)

Publicações elegíveis:
29

Publicações incluídas:
32

Resultados

Os dados extraídos das publicações incluídas foram 
apresentados ao longo da narrativa, de maneira a contemplar 
as seguintes temáticas propostas nesta revisão: (1) infecção 
anal pelo HPV e neoplasias associadas; (2) coinfecção HIV-
HPV e outros fatores associados; (3) infecção anogenital 
pelo HPV no sexo feminino. A descrição das casuísticas e 
dos principais resultados encontrados nos estudos foram 
resumidos no Quadro 2. 

1. Infecção anal pelo HPV e neoplasias associadas

O HPV é um pequeno vírus não envelopado, contendo 
genoma de DNA em dupla fita, pertencente à família 
Papillomaviridae21. Apresenta mais de 200 sorotipos 
que infectam humanos, dos quais aproximadamente 40 
podem ser transmitidos pelo contato sexual, acometendo 
o trato anogenital em ambos os sexos21-23. Infectam 
epitélios escamosos, podendo induzir variadas lesões 
cutaneomucosas proliferativas, incluindo condilomas, 
neoplasias intraepiteliais e eventualmente o CCE, em 
regiões como vulva, vagina, colo do útero, períneo, ânus, 
pênis e orofaringe2-4,21-23.

Os sorotipos do HPV que infectam o trato anogenital 
podem ser classificados em baixo ou alto risco, de acordo 
com o potencial oncogênico e com as lesões às quais 
costumam estar associados. A maioria das infecções são 
causadas por sorotipos de baixo risco (HPV-BR), sendo os 
mais comuns o HPV6 e HPV11, geralmente associados 
ao desenvolvimento de condilomas e outras lesões com 

baixo potencial oncogênico2,4,14,22. Aproximadamente 
90% das verrugas anogenitais são causadas pelos HPV6 e 
HPV1114,22. Os sorotipos do de alto risco (HPV-AR) mais 
estudados são o HPV16 e HPV18, correlacionam-se com 
lesões potencialmente malignas e ao próprio CCE, podendo 
ocorrer coinfecção entre diferentes sorotipos2,4,15,21. 

Atualmente, as lesões escamosas não invasivas 
sugestivas de infecção pelo HPV são classificadas em dois 
principais diagnósticos citomorfológicos, como descritos 
no projeto The Lower Anogenital Squamous Terminology 
Standardization (LAST)24, para unificação de nomenclatura: 
lesão intraepitelial escamosa de baixo e de alto graus 
(LSIL e HSIL, respectivamente). Associam-se ao grau de 
displasia e à probabilidade de transformação maligna para 
CCE, seguindo a mesma terminologia para todos os sítios 
anogenitais24.

No ânus, HSIL correlaciona-se com o diagnóstico 
histológico de NIA de alto grau – graus II e III – os quais 
apresentam, respectivamente, displasia moderada e intensa, 
essa última equivalente ao carcinoma in situ21-24. Está 
associada ao HPV-AR, os quais expressam oncoproteínas 
capazes de interferir no ciclo celular, favorecendo a 
infecção viral persistente sendo, portanto, consideradas 
pré-malignas2,4,9,14,15,21-24. LSIL está associada ao HPV-BR, 
correlacionam-se com os condilomas e com a NIA grau I 
– a qual apresenta displasia leve – e apesar do baixo risco 
de transformação maligna, pode eventualmente progredir 
para HSIL2,4,9,14,21-24. Na citologia anal, dois diagnósticos 
ainda podem ser descritos: células escamosas atípicas de 
significado indeterminado (ASC-US) – considerada LSIL 
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Quadro 1. Caracterização dos estudos.

Autoria Ano 
Pub Tipo Estudo/Objetivos Qualis

De Vuyst H et al. 2009 Revisão Sistemática + Metanálise: prevalência do HPV associado diferentes 
neoplasias anogenitais. A1

Lin C et al. 2017 Revisão Sistemática + Metanálise: prevalência do HPV no Ca anal (sexo e HIV) A1
Medina-Laabes DT et al. 2018 Estudo Transversal: HPV-AR com NIA em indivíduos HIV + B2
Hildebrand JA et al. 2019 Coorte retrospectivo: associação HPV-AR com NIA. A1
Silverberg MJ et al. 2012 Multicoorte: incidências de Ca anal em indivíduos HIV + e - A1

Machalek DA et al. 2012 Revisão Sistemática + Metanálise: prevalência de HPV anal e de NIA, 
incidência de Ca anal, em HSH HIV + e - A1

Sendagorta E et al. 2014 Corte Transversal/coorte prospectivo: HPV-AR com NIA em HSH HIV + B1
Schofield AM et al. 2016 Coorte prospectivo: prevalência de HPV anal e NIA em HSH HIV + e - A1
Boldrini NAT et al. 2018 Estudo Transversal: prevalência de HPV anal em indivíduos HIV +; fatores de risco. B1
Faber MT et al. 2020 Coorte prospectivo: risco de Ca anal a partir de lesões percussoras prévias. A1

Donà MG et al. 2018 Estudo Transversal: prevalência de alterações na citologia anal em HSH HIV 
+ e -; idade de pico de HSIL. A2

Stier EA et al. 2015 Revisão Sistemática: epidemiologia da infecção anal pelo HPV, NIA e Ca anal 
no sexo feminino. A1

Heard I et al. 2015 Corte Transversal/coorte prospectivo: prevalência de HPV anal em mulheres 
HIV +; fatores de risco para NIA de alto grau e Ca anal. A1

Stier EA et al. 2019 Coorte prospectivo: prevalência de HPV anal e NIA em mulheres HIV +; 
fatores de risco para NIA de alto grau. A1

Duan R et al. 2022 Estudo Transversal: prevalência de HPV anal em mulheres HIV +; fatores de 
risco. A2

Gandra S et al. 2015 Coorte retrospectivo: HPV-AR com NIA em indivíduos HIV +. A1

Larsen HK et al. 2020 Estudo Transversal: prevalência de NIA de alto grau em transplantados renais 
vs controles imunocompetentes; fatores de risco. A1

Chinyowa S et al. 2018 Estudo Transversal: prevalência de HPV anal em indivíduos HIV +; fatores de 
risco associados. B2

Machalek DA et al. 2016 Coorte prospectivo: prevalência de NIA em HSH; fatores de risco associados. B1

Melo VH et al. 2014 Estudo Transversal multicêntrico: prevalência de anormalidades na citologia 
anal em homens HIV+; fatores de risco associados. B2

Lammé J et al. 2014 Coorte prospectivo: HPV-AR e displasia anal em mulheres 
imunocompetentes com anormalidade cervical + HPV. A1

Donaire C et al. 2017 Coorte prospectivo: HPV-AR e displasia anal em mulheres 
imunocompetentes com displasia cervical + HPV. B2

Eráclio SA et al. 2019 Estudo Transversal: prevalência de HPV anal em mulheres com lesões anais, 
cervicais pré-malignas ou Ca cervical; fatores de risco. B1

Wohlmuth C et al. 2020 Coorte prospectivo: prevalência de HPV anal, NIA e anormalidades na 
citologia anal em mulheres com displasia cervical de alto grau/ Ca cervical. A1

Lopez-Cavanillas B et al. 2021 Estudo transversal:  prevalência de HPV anal e de anormalidades na citologia 
anal em mulheres com neoplasia cervical de alto grau; fatores de risco. B2

Eleutério Jr et al. 2022 Estudo caso-controle: frequência de HPV-AR anal e de anormalidades na 
citologia anal em mulheres com Ca cervical. B2

Lin C et al. 2019 Revisão Sistemática + Metanálise: determinantes cervicais na prevalência de 
HPV anal, NIA de alto grau e Ca anal em mulheres, de acordo com HIV status. A1

Ebisch RMF et al. 2017 Coorte prospectivo: incidência e risco de neoplasias e Ca anogenital + HPV 
em mulheres com neoplasia intraepitelial cervical grau III (NIC III). A1

Loopik DL et al. 2019 Coorte prospectivo: incidência e risco de neoplasias e Ca anogenital + HPV 
em mulheres com recorrência de NIC III. B1

Bertoli HK et al. 2020 Coorte prospectivo: incidência e risco de neoplasia intraepitelial vulvar/
vaginal/anal de alto grau ou Ca, de acordo com HPV-AR cervical. A1

Gilbert DC et al. 2018 Revisão Sistemática + Metanálise: incidência e risco de um 2º Ca + HPV após 
um diagnóstico prévio. A1

Kalliala I et al. 2020 Revisão Sistemática + Metanálise: incidência e risco de novo Ca + HPV após 
um diagnóstico de neoplasia ou Ca cervical prévio em mulheres. A1
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Quadro 2. Casuística e principais resultados.
Ano; Autoria Casuística Principais Resultados

2009; De Vuyst H et al.
29 estudos (n:1.280 com NIA e n:955 

com Ca anal). Maioria: HIV + e 
HSH.

Preval. HPV + Ca anal: 84,3%; HPV na NIA de alto 
grau: 93,9%. HPV16 mais frequente.

2017; Lin C et al. 95 estudos (n:2.358 Ca anal).
Preval. HPV-AR com Ca anal, independente do sexo ou 

HIV status: 90%. Prevalência de HPV-AR em HIV+ com 
Ca anal: 98%.

2018; Medina-Laabes 
DT et al. n:239 HIV+. Preval. HPV-AR na NIA de alto grau: 95,6%.

2020; Hildebrand JA 
et al.

n:210, screening para neoplasia anal. 
Maioria dos homens HIV+; maioria 

das mulheres HIV-.
Preval. HPV-AR na NIA grau III: 67,5%.

2012; Silverberg MJ 
et al.

13 estudos (n:34.189 
HIV+/n:114.260 HIV-). Maioria dos 
estudos em homens, independente do 

HIV status.

Incid. Ca anal em homens HIV+ n:46:100.000; homens 
HIV-: n:2:100.000; HSH HIV+: 131:100.000; mulheres 

HIV+: 30:100.000; mulheres HIV-: 0:100.000.

2012; Machalek DA 
et al.

21 estudos de preval. HPV (n:2.718 
HSH HIV+, n:3.246 HSH HIV-); 
07 estudos de preval. NIA (n:1.442 

HSH HIV+ e n:449 HSH HIV-
); 09 estudos para incid. Ca anal 

(n:956.095 HIV+ e n:48.881 HIV-).

Incid. Ca anal em HSH HIV+ n:45, 9:100.000; HSH 
HIV- n: 5,1:100.000. Preval. HPV em HSH HIV+: 

92,6%. Preval. NIA de alto grau em HSH HIV+: 29,1%; 
HSH HIV-: 21.5%.

2014; Sendagorta E et 
al.

n:298, screening para HSIL e preval. 
HPV (HSH e bissexuais; HIV+).

Preval. HPV-AR em HIV+: 80,9%. Citologia anormal: 
80,7%; HSIL: 54%. HPV 16 mais frequente.

2016; Schofield AM 
et al.

n:284 HSH; screening para Ca anal 
(n:203 HIV+ e n:81 HIV-).

Preval. HPV-AR em HSH HIV+: 88%; Prev. de NIA de 
alto grau em HSH HIV+: 26,6%; HSH HIV-: 20.9%.

2018; Boldrini NAT 
et al.

n:223 HIV+; screening para Ca anal 
(n:80 homens e n:143 mulheres).

Preval. HPV HIV+: 68,6% (71% homens). Citologia 
anormal: 2.2% para LSIL e 0.8% para HSIL; 02 casos 

com NIA de alto grau; HPV 16 mais frequente.

2020; Faber MT et al. n:12.6174 (pessoas com doença anal 
não neoplásica ou NIA).

Risco de Ca anal aumenta conforme a gravidade das 
lesões. Razão de incidência de risco de Ca anal em lesões 

não neoplásicas: 2.8 %. Risco de Ca anal 5 anos após 
NIA III: 14,1% em HIV+ e 3,2% em HIV-.

2018; Donà MG et al.
n:1.021 HSH; screening para 

neoplasia anal (n:388 HIV+ e n:633 
HIV-).

Preval. HPV em HSH HIV+: 95% (HPV-AR: 77,9%); 
Idade de pico de HSIL (35 – 39 anos em HSH HIV+ vs 

> 45 anos em HIV-).

2015; Stier EA et al.

23 estudos de preval. HPV (n:1.284 
mulheres HIV+ e n:6.202 HIV-); 

21 estudos de preval. NIA (n:2565 
mulheres HIV+ e n:2789 HIV-) 23 

estudos: incid. Ca anal.

Incid. Ca anal em mulheres HIV+: 3,9-30:100.000; 
mulheres HIV-: 0,55-2,4:100.000; Prev. de HPV-AR em 

mulheres HIV+: 15-85%; 
Prev. de NIA de alto grau em mulheres HIV+: 3-26%; 

mulheres HIV-: 0-3%.

2015; Heard I et al. n:171 mulheres HIV+; screening para 
neoplasia anal.

Preval. HPV-AR em mulheres HIV+: 57,9%. Preval. 
NIA de alto grau em mulheres HIV+: 12% (51,9% 

HPV16).

2019; Stier EA et al.
n:256 mulheres HIV+ > 18 anos, 
submetidas a citologia cervicai/

vaginal/anal e AAR com biópsia.

Preval. HSIL anal em mulheres HIV+: 27%. História de 
prática sexual anoreceptiva associada a HSIL (OR 2,44). 

2022; Duan R et al.
n:409 mulheres HIV+. Colposcopia e 
biópsia em HPV+ ou anormalidades 

citológicas cervicais.

Preval. HPV em mulheres HIV+: 34,2% (cervical) 
e 34,7% (anal). NIA de alto grau (30,6% e 30,3%, 

respectivamente). Início precoce da terapia antirretroviral 
diminui a prevalência de HPV anogenital.

2015; Gandra S et al. n:221 HIV+: screening para neoplasia 
anal. Maioria HSH (74 mulheres).

Preval. HPV-AR: 40% (27% em mulheres). Preval. NIA 
de alto grau: 66% (25% em mulheres).

Continua...
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Ano; Autoria Casuística Principais Resultados

2020; Larsen HK et al.
n:250 transplantados renais e 

n:250 controles (125 homens e 125 
mulheres em cada grupo).

Preval. NIA de alto grau em transplantados renais com 
HPV-AR: 3,8%; em controles imunocompetentes: 9,5%. 
Fatores de risco: intercurso anal receptivo e presença de 

condilomas genitais.

2018; Chinyowa S et al. n:152 HIV+ (n:64 homens e n:88 
mulheres) e 1 HSH.

Preval. HPV em indivíduos HIV+: 44% (60% em 
mulheres); Fatores de risco: condiloma perianal, 

múltiplas parcerias sexuais e história de NIC.

2016; Machalek DA 
et al.

n:617 HSH (n:220 HIV+ e n:397 
HIV-);

95,3% homossexuais.

Preval. NIA de alto grau em HSH HIV+: 47%; HSH 
HIV-: 32%; HPV16 mais frequente. Fatores de risco: 
intercurso anal receptivo, múltiplas parcerias, HIV, 

HPV16.

2014; Melo VH et al. n:343 homens HIV+
Preval. anormalidades na citologia em homens HIV+ 

(LSIL/HSIL): 24,8%; HPV-AR: 36,7%; Fatores de risco: 
tabagismo, HSH, HPV de alto risco.

2014; Lammé J et al.
n:196 mulheres com resultados 
anormais na citologia cervical, 

submetidas a citologia anal.

Preval. anal de HPV-AR: 32,5%. Citologias anais 
anormais: 17,6%.

2017; Donaire C et al.
n:166 mulheres com alterações 

cervicais associadas ao HPV, 
submetidas a citologia anal.

Preval. anal de HPV-AR: 64,4% (maioria HPV 16 e 18). 
Citologias anais anormais: 3,61%.

2019; Eráclio SA et al.

n:152 mulheres com diagnóstico 
histopatológico de lesões cervicais 
associadas ao HPV, submetidas a 
citologia anal e AAR com biópsia.

Preval. anal de HPV-AR: 66,4% (maioria HPV 16 e 18). 
Fatores de risco: intercurso anal receptivo, consumo de 

álcool.

2020; Wohlmuth C 
et al.

n:317 mulheres com HSIL ou câncer, 
= ou > 40 anos, submetidas a citologia 

anal com teste de DNA-HPV. AAR 
com biópsia em citologias anormais.

Preval. citologia anal anormal: 30,3% (12,5% HSIL; 
19,8% LSIL; 6,3% ASC-H; 61,5% ASC-US). 31,9% 
HPV+. Fatores de risco: idade avançada e tabagismo. 

2021; Lopez-Cavanillas 
B et al.

n:171 mulheres entre 21 e 65 anos 
com NIC de alto grau submetidas a 
DNA-HPV, citologia anal e AAR.

Preval. HSIL: 31% (maioria HPV16). Preval. HPV: 
45,8%. Fatores de risco: imunossupressão, HPV cervical 

e > 40 anos.

2022; Elutério Jr J et al.

n:59 mulheres com diagnóstico de 
CCE fracamente invasivas no colo do 
útero e n:60 controles. Submetidas a 
citologia e DNA-HPV em amostras 

anais.

Negativo para NIA ou malignidade: 64,4% (CCE) e 
85% (controle). Negativo para teste de HPV: 31,5% 

(CCE) e 93,3% (controle). 67,6% HPV 16.

2019; Lin C et al.40 36 estudos totalizando n:13.427 
mulheres (n:3352 HIV+);

Preval. anal de HPV-AR em mulheres HIV+: 62%; 
mulheres HIV-: 33%. Determinantes cervicais: HIV, 

HPV16 cervical e o diagnóstico prévio de Ca cervical ou 
de lesões cervicais de alto grau.

2017; Ebisch RMF et al.
n:178.036 mulheres (n:89.018 com 
diagnóstico histopatológico de NIC 

III; n:89.018 controles).

NIC III aumenta o risco para o desenvolvimento de 
neoplasias intraepiteliais e Ca em vulva, vagina e ânus e 
orofaringe, comparado à ausência de NIC III. Força de 

associação maior para o Ca vaginal (IRR: 86,08).

2019; Loopik DL et al.

n:1.797 mulheres com NIC III 
recorrente comparadas com n:1.797 

mulheres sem história ou com 1 
episódio de NIC III.

Mulheres com NIC III recorrente tiveram risco 
aumentado de desenvolver pré-malignidade não cervicais 

de alto grau relacionadas ao HPV (IRR: 25,96), em 
comparação com mulheres com único episódio de NIC 

III (IRR: 2,48).

Quadro 2. Casuística e principais resultados.

Continua...

...continuação Quadro 2
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Ano; Autoria Casuística Principais Resultados

2020; Bertoli HK et al. n:40.399 mulheres; screening para 
câncer cervical.

HPV16 cervical aumenta o risco para neoplasias 
intraepiteliais de alto grau em vulva, vagina e ânus, 
comparado à ausência de algum sorotipo cervical de 
alto risco. Força de associação maior para a neoplasia 

intraepitelial vaginal (HR: 23,5).

2018; Gilbert DC et al.

32 estudos reportando incidências de 
um segundo câncer associado ao HPV 
(cervical, anal, vulvovaginal, peniano e 

de orofaringe).

Diag/trat de Ca prévio + HPV aumenta o risco de um 
segundo Ca associado ao vírus. Força de associação maior 

entre câncer vulvovaginal e Ca anal.

2020; Kalliala I et al.
27 estudos reportando incidências 

de câncer associado ao HPV ou 
mortalidade após tratamento de NIC.

Incidência de Ca cervical pós-tratamento com NIC: 
39 por 100.000 mulheres-ano. RR Ca cervical: 3.30 

(comparação população geral). RR maior para mulher 
>50 anos, RR Ca vaginal: 10,84; RR Ca vulvar 3,34 e 
RR Ca anal: 5,11. Mortalidade de Ca cervical/vaginal 

elevada (RR 5,04).

Quadro 2. Casuística e principais resultados.

...continuação Quadro 2

– e células escamosas atípicas sem excluir lesão de alto grau 
(ASC-H), para distinguir casos com maior probabilidade de 
existir lesão percursora do câncer anal13,14. 

São descritas altas prevalências do HPV em pacientes 
com NIA e CCE anal, geralmente associadas à infecção anal 
persistente por HPV-AR1-3,7,14,15,21. Em ampla metanálise 
comparando diferentes neoplasias anogenitais, De Vuyst et 
al. (2009)25 encontraram uma alta frequência da infecção 
anal pelo HPV (93,9%) em indivíduos com NIA de alto 
grau e uma prevalência geral de quase 85% nos casos de 
CCE anal. Nesse estudo, o HPV16 foi o sorotipo mais 
frequentemente identificado em amostras com lesões de 
alto grau e com câncer anal (73,4% nesse último). Em 
metanálise mais recente incluindo 2.358 pessoas com CCE 
anal, Lin et al. (2017)26 descreveram uma prevalência anal 
de HPV-AR que alcançou 90%, independente do sexo ou 
status imunológico. O HPV16 foi identificado em 86% 
das amostras com câncer anal e sua frequência diretamente 
associada à severidade da lesão26.

A magnitude da associação do HPV-AR com lesões 
anais de alto grau pode ser percebida em recentes estudos 
observacionais. Em estudo transversal investigando 239 
pessoas convivendo com HIV, Medina-Laabes et al. (2018)27 
revelaram uma prevalência anal de HPV-AR de 63,6% em 
adultos sem diaplasia anal, subindo para 70,5% naqueles 
com lesões de baixo grau histológico e alcançando 95,6% 
nos que apresentavam NIA de alto grau. Em análise 
retrospectiva envolvendo 121 pessoas participantes de um 
programa de rastreamento de neoplasias anais, Hildebrand 
et al. (2019)28 demonstraram que a identificação de HPV-
AR foi significativamente mais alta em amostras com NIA 
grau III (67,5%), comparadas à NIA graus I e II (12,9%) e 
ao condiloma (29,5%).

2. Coinfecção HIV-HPV e outros fatores 
associados 

Alguns grupos populacionais são considerados de alto 
risco para a infecção anal persistente pelo HPV, aumentando 
as chances para desenvolverem neoplasias e câncer 
associados. Pessoas convivendo com o HIV representam a 
população mais estudada, revelando forte associação entre 
a coinfecção HIV–HPV e o aumento da prevalência de 
NIA e incidência de CCE anal. Estima-se que mais de 90% 
das pessoas com HIV são infectadas pelo HPV e que, em 
até 90% daquelas que desenvolveram NIA, é identificado 
algum sorotipo de alto risco2. Ainda, a prevalência do vírus 
naquelas que desenvolveram câncer anal pode alcançar 98%, 
como reportada em metanálise26 previamente descrita. 

Comparadas à população geral, portadores de HIV têm 
um risco 30–100 vezes maior de desenvolverem esse câncer, 
com incidências variando de acordo com a subpopulação 
estudada2,4. Quando associado a práticas sexuais consideradas 
de risco – como sexo anal receptivo –, a incidência é ainda 
maior, com cerca de 80% dos casos de CCE anal em pessoas 
com a imunodeficiência ocorrendo em HSH2,4,9,14.

Silverberg et al. (2012)29, em um clássico multicoorte, 
estimaram uma incidência anual de 46 casos de câncer 
anal por 100.000 homens HIV-positivos, comparada a 
2 casos por 100.000 homens HIV-negativos, esta última 
possivelmente refletindo a incidência na população geral. 
Nesse estudo, quando analisados apenas HSH portadores 
da imunodeficiência, a incidência alcançou 131 casos por 
100.000. Machalek et al. (2012)30 também reportaram 
estimativas em ampla metanálise, na qual compararam-
se HSH portadores e não portadores de HIV, revelando 
uma incidência anual de 45,9 casos de CCE anal por 100 
mil HSH com HIV contra 5,1 casos por 100 mil HSH 
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imunocompetentes. Esses autores encontraram prevalência 
anal de HPV-AR em 79,1% dos HSH portadores de HIV, 
identificando-se NIA de alto grau em 29,1% das amostras 
analisadas, comparadas à 21,5% em HSH sem HIV.

Sendagorta et al. (2014)31 reportaram 22% das análises 
histológicas positivas para lesões anais de alto grau em 298 
HSH com HIV, identificando-se HPV-AR em 81% das 
amostras. Schofield et al. (2016)32 também reportaram 
altas prevalências da infecção anal pelo HPV-AR (88%) em 
284 HSH (maioria com HIV), além de NIA de alto grau 
em 26,6% e 20,9% dos HSH HIV positivos e negativos, 
respectivamente. Boldrini et al. (2018)33, por sua vez, 
documentaram baixas prevalências de anormalidades 
citológicas anais (2.2% para LSIL e 0.8% para HSIL) em 223 
pessoas convivendo com HIV (maioria do sexo feminino), e 
apenas dois casos de NIA de alto grau. Entretanto, quando 
analisadas amostras de HSH nesse estudo, a prevalência de 
citologia anal anormal alcançou mais de 40%.  

Mais recentemente, em grande coorte baseado em 
registros populacionais na Dinamarca, abrangendo mais 
de 126 mil indivíduos com lesões anais prévias, Faber et al. 
(2020)34 estimaram aumento de 4% no risco absoluto para 
CCE anal 5 anos após o diagnóstico de NIA grau III. O 
5-year risk sobe para 14% em pessoas convivendo com o 
HIV, contra 3% em pessoas imunocompetentes. Ainda, o 
pico de prevalência de lesões de alto grau parece acontecer 
em idades mais jovens em portadores de HIV, conforme 
demonstrado por Donà et al. (2018)35 em estudo com 1.021 
HSH (35-39 anos em HSH HIV-positivos versus >45 anos 
naqueles imunocompetentes).

Em mulheres e homens heterossexuais (HHS) 
convivendo com a imunodeficiência, os estudos são 
mais esparsos. Segundo Stier et al. (2015)36, em revisão 
sistemática, a incidência de CCE anal varia entre 3,9-30 
casos por 100.000 mulheres HIV-positivas e entre 0,55-
2,4 casos por 100 mil mulheres HIV-negativas, essa última 
possivelmente refletindo estimativas na população geral. 
Heard et al. (2015)37 identificaram HPV-AR anal em 57,9% 
das 171 mulheres com HIV em uma coorte, revelando 
12,9% das amostras com NIA de alto grau. Em outra coorte 
envolvendo 256 portadoras da imunodeficiência, Stier et al. 
(2019)38 relataram prevalência de lesões anais de alto grau 
em 27% das mulheres. Ainda nesse estudo, histórico de 
intercurso sexual receptivo anal foi associado à presença de 
lesões percursoras do câncer anal.

Em recente estudo também investigando prevalências 
do HPV em 409 mulheres convivendo com o HIV, Duan 
et al. (2022)39 estimaram em 34,7% a prevalência anal, 
sendo 30,6% para o HPV-AR. Nesse estudo transversal, 
que também analisou amostras cervicais para a identificação 
viral, houve uma forte correlação entre a positividade para 
o HPV cervical e anal. Em coorte retrospectiva conduzida 
em 221 indivíduos portadores de HIV (74 do sexo feminino 
e 40 HHS), Gandra et al. (2015)40 reportaram prevalências 
anais de HPV-AR semelhantes em mulheres e HHS (27% 
e 28%, respectivamente), e amostras com NIA de alto grau 
em 25% e 13%, respectivamente.

Outras formas de imunossupressão crônica – como 
farmacoterapia imunossupressora após transplante de 
órgãos sólidos – também se associam com neoplasias 
relacionadas ao HPV, incluindo a NIA e o CCE anal. São 
descritas prevalências anais de HPV-AR variando entre 18-
23% em pacientes transplantados hepáticos e de até 50% 
nos renais2,4,41. Naqueles portadores de HIV a prevalência 
é ainda maior, podendo alcançar 67% após 24 meses do 
transplante2,4,41. 

Estudos com pacientes transplantados também revelam 
a presença de algum grau de displasia anal em 20–24% dos 
casos, além de aumento em 5 vezes no risco câncer anal2,4,41. 
Em recente estudo transversal, Larsen et al. (2020)42 
reportaram prevalências de NIA de alto grau alcançando 
33,8% em receptores renais com HPV-AR anal, comparada a 
9,5% em controles imunocompetentes. Ainda nesse estudo, 
a prática de intercurso sexual anal receptivo e a presença de 
condilomas genitais se associaram ao desenvolvimento das 
lesões de alto grau. 

Por fim, outros fatores associados ao desenvolvimento de 
NIA e câncer anal descritos na literatura, independente do 
status imunológico ou da orientação sexual, são: tabagismo, 
comportamentos sexuais considerados de risco (intercurso 
receptivo anal, múltiplas parcerias sexuais), história de 
neoplasias ginecológicas prévias relacionadas ao HPV em 
mulheres, presença de condilomas genitais e infecção anal 
por sorotipos de alto risco (principalmente HPV16) ou por 
múltiplos sorotipos2-4,6,33,37,43-46. 

O Quadro 3 resume os principais fatores de risco para a 
infecção por HPV-AR e/ou infecção anal persistente:

Quadro 3. Fatores de risco para infecção anal persistente por 
HPV. Adaptado de Roberts JR et al. (2017), Buzard C et al. 
(2018), Davis KG et al; (2018).
Comportamento:
•	 HSH;
•	 Múltiplas parcerias;
•	 Intercurso receptivo anal;
•	 Tabagismo.
Co-infecções:
•	 HIV;
•	 HPV (principalmente HPV16 e HPV18);
•	 Infecção por múltiplos sorotipos do HPV.
Imunossupressão crônica:
•	 Terapia farmacológica em receptores de órgãos sólidos;
Neoplasia anogenital:
•	 História de verrugas anogenitais;
•	 Mulheres com histórico de cânceres cervical, vaginal 

ou vulvar.

3. Infecção anogenital pelo HPV no sexo feminino

Há um crescente corpo de evidências sugerindo que 
mulheres com neoplasias ginecológicas prévias relacionadas 
ao HPV podem apresentar infecção anal concorrente36, 
colocando-as em risco para o desenvolvimento de NIA e 
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CCE anal. Diversos estudos avaliaram a associação entre 
anormalidades cervicais sugestivas da infecção viral e 
prevalências de HPV anal e de neoplasias relacionadas. 

Lammé et al. (2014)47 encontraram essa associação 
significativa em coorte envolvendo 196 mulheres 
imunocompetentes que apresentavam resultados anormais 
na citologia cervical, revelando uma prevalência anal de 
HPV-AR em 32,5% das amostras analisadas, com 17,6% 
das citologias anais anormais. Esses autores já sugeriam 
que a infecção cervical por HPV-AR aumenta as chances 
da presença de sorotipos de alto risco também no ânus, 
aumentando a probabilidade de anormalidades na citologia 
anal. Donaire et al. (2017)48, apesar de terem reportado 
uma alta frequência anal de HPV-AR (64,4%) em coorte 
avaliando 166 mulheres imunocompetentes com alterações 
cervicais, anormalidades na citologia anal foram detectadas 
em apenas 3,61% das amostras analisadas. 

Heráclio et al. (2019)49 também reportaram maior 
prevalência anal de HPV-AR (66,4%) em 152 mulheres 
com neoplasias cervicais e/ou anais prévias. Nesse estudo 
transversal, os sorotipos HPV16 ou HPV18 foram 
identificados em 52,6% das amostras anais com NIA de 
alto grau e a prática de intercurso sexual receptivo anal foi 
reportada por 73% das mulheres. Wohlmuth et al. (2020)50 
investigaram 317 mulheres com história prévia de lesão 
cervical de alto grau ou câncer cervical, 33,4% das quais 
apresentaram citologia anal anormal, com frequência menor 
de HPV-AR (31,9%). Nessa coorte, houve associação 
significativa entre resultados anormais na citologia e a 
presença de HPV-AR (66,7% em amostras com HSIL, 
42% em amostras com LSIL e 66,7% com ASC-H). Mais 
recentemente, Lopez-Cavanillas et al. (2021)51 identificaram 
HPV-AR anal em 45,8% das 171 mulheres com neoplasia 
cervical de alto grau e em 84,2% das amostras citológicas 
anais anormais. Por outro lado, não houve diferença 
significativa na prevalência anal de HPV-AR em amostras 
com lesões cervicais de baixo ou alto graus nesse estudo. 

Também em recente estudo caso-controle avaliando 
54 mulheres brasileiras diagnosticadas com CCE cervical, 
Eleutério Jr. et al. (2022)52 observaram uma maior frequência 
de HPV-AR e de citologia anal anormal, comparadas a 60 
controles sem lesão cervical, sendo o HPV16 o sorotipo 
mais frequente (67,6%) nas amostras testadas. Ainda, em 
ampla metanálise investigando os determinantes cervicais na 
prevalência de HPV anal e de NIA de alto grau – envolvendo 
13.427 mulheres –, Lin et al. (2019)53 concluíram que a 
infecção cervical pelo HPV16 e o diagnóstico prévio de 
lesões de alto grau ou de câncer cervical estão associados ao 
aumento do risco de displasia e câncer anal. Nesse estudo 
houve aumento da prevalência anal do HPV16 naquelas 
mulheres com HPV-AR no colo do útero, independente do 
status imunológico. 

Estudos também demonstraram associações entre 
diferentes neoplasias anogenitais relacionadas ao HPV no 
sexo feminino. Ebisch et al. (2017)54 revelaram um aumento 
no risco de novo CCE anogenital atribuível ao HPV 
em mulheres previamente diagnosticadas com neoplasia 

intraepitelial cervical grau 3 (NIC III). Foram incluídas nesse 
grande coorte 89.018 participantes, as quais apresentaram 
um risco significativamente maior para o desenvolvimento 
de outras neoplasias anogenitais de alto grau, assim como de 
câncer anal, vaginal e de vulva, comparadas àquelas mulheres 
sem o diagnóstico cervical prévio. Os riscos relativos para 
NIA de alto grau e câncer anal se mantiveram por até 20 
anos após o diagnóstico de NIC III e a força de associação 
foi maior para a neoplasia intraepitelial vaginal de alto grau 
e o câncer vaginal54.

No seguimento mais recente de um subgrupo dessa 
coorte, incluindo 1.979 mulheres que recorreram da lesão 
NIC III dois anos após o tratamento, Loopik et al. (2020)55 
não reportaram novos casos de câncer anal, apesar do 
aumento no risco para neoplasias pré-malignas não cervicais 
relacionadas ao HPV. Ainda, em recente coorte envolvendo 
40.373 mulheres entre 14-95 anos, Bertoli et al. (2020)56 
concluíram que a infecção cervical pelo HPV16 aumenta 
o risco para o desenvolvimento subsequente de neoplasia 
intraepitelial de alto grau em vulva, vagina e ânus, durante 
um follow-up de 15 anos, com a força da associação também 
maior para o câncer vaginal.

Por fim, duas metanálises sumarizam os riscos de 
CCE anogenitais subsequentes. Gilbert et al. (2018)57 
investigaram o desenvolvimento de um segundo câncer 
relacionado ao HPV em pacientes com câncer anogenital 
prévio. Essa metanálise revelou um aumento do risco para a 
maioria das neoplasias comparado às pacientes previamente 
hígidas, sendo a associação mais forte entre o câncer anal e o 
vulvovaginal, em que o diagnóstico prévio de um aumenta o 
risco do outro em até 10 vezes. Mais recentemente, Kalliala 
et al. (2020)58 também reportaram importante aumento no 
risco para o câncer vulvovaginal, seguido do câncer anal, em 
mulheres previamente tratadas para neoplasia intraepitelial 
cervical, comparadas à população geral. Nessa metanálise, 
por sua vez, foi revelado um aumento de cinco vezes no 
risco para o CCE anal em um universo de mais de 600 mil 
mulheres, com os riscos relativos se mantendo elevados por 
no mínimo 20 anos após o tratamento. 

Discussão

O HPV é o agente etiológico sexualmente transmissível 
mais comum dentre os que provocam lesões anogenitais. 
Estima-se que quase a totalidade das pessoas sexualmente 
ativas adquiram a infecção algum momento em suas vidas, 
embora tenha um curso assintomático com resolução 
espontaneamente em até 90% dos casos2-4,13,14. O risco 
para a exposição ao vírus pode alcançar 25% a cada nova 
parceria sexual, sendo descrita uma prevalência do HPV 
em aproximadamente 45% da população geral9. A infecção 
anal, por sua vez, é descrita em aproximadamente um quarto 
da população masculina heterossexual imunocompetente e 
em até um terço das mulheres saudáveis15. 

A incidência do CCE anal vem aumentando em ambos 
os sexos nas últimas décadas, enquanto outros cânceres 
gastroenterológicos presenciam queda, em diversos países59. 
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As evidências revisadas nesse trabalho suportam que a NIA 
está associada à infecção pelo HPV e pode evoluir para o 
câncer anal, independente do sexo ou status imunológico 
das pessoas acometidas25-28,30-32. Devida importância é dada 
ao HPV-AR, aos quais são atribuídos até 90% de todos os 
CCEs anais, podendo ser identificados em mais de 90% das 
lesões anais de alto grau em certos grupos de risco26-28. 

Comparado ao CCE cervical, em que HPV16 e HPV18 
são os sorotipos mais frequentemente encontrados (juntos 
perfazem aproximadamente 75% dos cânceres cervicais)7,25,36, 

uma forte predominância do HPV16 é descrita no CCE 
anal7. Percebemos o amplo protagonismo desse sorotipo nos 
estudos analisados, com prevalências de até 86% (contra 
55% no câncer cervical), como reportado em metanálise26. 
No ânus, o HPV16 parece ter maior potencial carcinogênico 
ante a outros HPV-AR, visto o aumento da sua prevalência 
conforme progressão para lesões de alto grau e câncer26. Já o 
HPV18 tem sua prevalência superada por outros HPV-AR 
no CCE anal, apesar de figurar entre os mais frequentes na 
NIA de alto grau26. 

A maioria dos estudos investigando a associação do 
HPV com neoplasias anais são realizados na Europa e 
América do Norte, carecendo de dados epidemiológicos 
provenientes da América Latina. Em metanálise envolvendo 
18 estudos observacionais conduzidos no Brasil, avaliando 
pessoas com câncer genital não cervical, Peder et al. (2018)60 

encontraram apenas um estudo para o CCE anal, cujos 
achados são consistentes com os desta revisão. Foi reportada 
alta prevalência anal de HPV (81,5%) nesse estudo, com 
predominância do HPV16, identificado em 100% das 
amostras positivas para o vírus60.

Em certos grupos de risco, encontramos as maiores 
prevalências da infecção anal pelo HPV, podendo alcançar 
até 98% em pessoas convivendo com o HIV26,59, nas quais 
também são descritas as mais altas incidências do CCE 
anal29,30,34. Portadores da imunodeficiência estão susceptíveis 
à infecção persistente pelo HPV-AR, com prevalências 
geralmente ultrapassando 80% em HSH, população para 
a qual se atribui o maior risco de desenvolver câncer anal, 
com incidências variando entre 46-131 casos por 100 
mil HSH HIV positivos nesta revisão28,29. Essas elevadas 
taxas se tornam preocupantes, visto que são comparáveis 
às incidências de CCE cervical antes da introdução de 
programas de rastreamento para esse câncer30. 

Dados de metanálise30 também revelam que quase um 
terço das pessoas convivendo com HIV apresentam NIA de 
alto grau, enquanto alguns estudos observacionais diferem 
nos resultados, com prevalências variando entre 20%-30% 
em HSH HIV positivos31-33. Ainda, o risco absoluto de 
desenvolver CCE anal após 5 anos do diagnóstico da lesão de 
alto grau parece aumentar exponencialmente em portadores 
de HIV comparado a indivíduos imunocompetentes (14% 
e 3%, respectivamente)34. Encontramos também estudos 
sugerindo o pico de prevalência dessas lesões em idades mais 
jovens nessa população, além de forte associação entre a 
primeira relação sexual antes dos 15 anos e a infecção por 
HPV-AR32,35.

Em portadoras de HIV do sexo feminino também se 
percebe aumento da prevalência de NIA e da incidência de 
CCE anal, apesar de haver maior inconsistência nos resultados 
epidemiológicos, pela menor quantidade de estudos nessa 
população33,36-40. Encontramos prevalências da infecção anal 
por HPV-AR variando entre 14%-85%9,14,36-40 e de NIA de 
alto grau entre 3%--27% em mulheres convivendo com o 
HIV, comparada com 0%-3% nas imunocompetentes4,36-40. 
Evidenciamos prevalências concordantes de lesões anais de 
alto grau em mulheres e HHS com HIV38,40, por vezes com 
menores prevalências, comparados aos HSH37,40. 

Acredita-se que a imunossupressão causada pelo HIV 
aumenta a atividade e a duração da infecção pelo HPV-AR, 
com redução da capacidade de eliminação viral, refletindo 
a alta prevalência descrita na literatura4,9,43,61. Entretanto, 
foi relatada em metanálise34 uma menor frequência anal do 
HPV16 em portadores de CCE anal com HIV, comparados às 
pessoas imunocompetentes com esse câncer (70% vs. 85%) e 
aproximadamente um terço daqueles imunocomprometidos 
apresentaram infecções múltiplas com outros HPV-AR. 
Sugere-se que o HPV16 tem maior capacidade de escapar do 
controle imunológico do hospedeiro do que outros sorotipos 
carcinogênicos e que, em pacientes com função imunológica 
prejudicada, outros HPV-AR podem persistir por mais 
tempo no ânus e provocar lesões com maior frequência26,52. 

Ainda, o papel da imunossupressão na amplificação 
da exposição ao HPV-AR anal se mostra importante 
independente da etiologia, como revelado em pacientes 
recebendo imunossupressão farmacológica após transplante 
de órgãos sólidos2,4,41,42. Nessa população, a duração e a 
intensidade da imunossupressão parecem estar diretamente 
relacionadas com o risco de infecção pelo HPV e 
desenvolvimento de neoplasias41,42. Aproximadamente 
metade dos pacientes transplantados renais podem apresentar 
HPV-AR anal, identificando-se NIA de alto grau em até um 
terço dos casos nessa revisão42. Ainda, o risco para o CCE 
anal pode aumentar em até 5 vezes em transplantados, 
comparado à população geral41.

Em pessoas imunocompetentes, a maioria das infecções 
anogenitais por HPV é transitória e apenas uma pequena 
proporção de indivíduos desenvolve neoplasia anogenital, 
geralmente devido a infecções persistentes por HPV-AR61. 
Encontramos incidências do CCE anal alcançando 2-2,4 
casos por 100 mil pessoas sem imunodeficiência, em ambos 
os sexos, permanecendo uma condição rara na população 
geral29,30,36. 

A maior incidência de NIA e de câncer anal em certas 
populações de risco se dá, em parte, pela alta prevalência 
anal do HPV-AR nesses grupos, e nos quais são realizados 
a maioria dos estudos. Não obstante, é relevante o 
conhecimento do impacto de fatores comportamentais 
independente do sexo, status imunológico ou orientação 
sexual, no risco de infecção por HPV-AR e/ou infecção anal 
persistente. Os fatores mais frequentemente encontrados 
nessa revisão foram o intercurso sexual receptivo anal, 
múltiplas parcerias sexuais e o tabagismo38,39,42-46,49.



Papel do HPV no carcinoma anal

Rev Med Minas Gerais 2024; 34: e-34206

12

A incidência de câncer anal pode até dobrar em HSH 
imunocompetentes, comparados à população geral, como 
reportado em metanálise30. Apesar de uma prática prevalente 
em HSH, encontramos poucos estudos envolvendo mulheres 
reportando intercurso sexual receptivo anal, revelando-se 
fator associado à prevalência HPV-AR e de lesões percursoras 
do CCE nesses estudos38,49. Existe, portanto, maior demanda 
por evidências em diferentes contextos comportamentais, 
independente do sexo ou orientação sexual. Infelizmente 
limitações socioculturais ainda podem dificultar o relato 
dessas práticas por participantes de estudos, dificultando a 
obtenção de dados epidemiológicos. 

Nesse contexto, resultados preliminares do projeto POP-
Brasil (Estudo Epidemiológico sobre a Prevalência Nacional 
de Infecção pelo HPV) revelaram que grande parte dos jovens 
brasileiros (83,4%) exibe comportamento sexual de alto 
risco62. Nesse estudo transversal, multicêntrico, envolvendo 
5.812 pessoas do sexo feminino e 1.774 do masculino 
(média de idade de 20,6 anos), foi estimada uma prevalência 
geral de HPV considerável (54,6%), com sorotipos de alto 
risco identificados em 38,4% dos participantes. Esses dados 
alertam para o possível impacto dos fatores comportamentais 
na incidência de neoplasias relacionados ao vírus – entre 
elas a NIA e o CCE anal – justificando a necessidade de 
políticas de saúde pública com foco na prevenção e controle 
na população jovem.

O CCE anal ainda compartilha certos aspectos 
com outras neoplasias genitais mais frequentes como o 
câncer cervical, o qual também se apresenta como CCE 
associado à infecção pelo HPV4,6,9,36. É notável que a 
zona de transição histológica do canal anal assim como 
no colo uterino – área de alto turnover celular – é o local 
mais comum onde são encontradas as alterações causadas 
pelo vírus, conferindo similaridade clínica e histológica a 
esses dois tipos de câncer4,9,13. O ânus e a cérvice uterina 
também compartilham origens embriológicas comuns e 
susceptibilidades equivalentes à infecção viral, favorecendo 
a presença dos mesmos sorotipos em ambas as neoplasias4,9. 

Dadas essas similaridades, nossa revisão sugere que 
a infecção crônica pelo HPV-AR em sítios anatômicos 
susceptíveis ao vírus pode aumentar o risco para a infecção 
anal, NIA e CCE anal, como observado em estudos 
envolvendo mulheres com histórico de neoplasias cervical, 
vulvar ou vaginal prévias relacionadas ao HPV47-49,53-57. 

Encontramos prevalências de HPV-AR anal variando 
entre 32,5%-66,7% naquelas com anormalidades cervicais 
(incluindo câncer), com associação direta entre o grau de 
severidade das lesões cervical e anal47-52. Da mesma forma 
que em outros grupos de risco, o HPV16 foi o sorotipo 
mais frequentemente identificado na NIA de alto grau e no 
câncer anal nessa população específica49,52,53. 

Outros estudos são consistentes com esses resultados. 
Robison et al. (2015)63, avaliando mulheres com e sem 
história de neoplasia genital, concluíram que a presença 
de neoplasias do trato genital baixo aumenta as chances 
de citologia anal positiva para o HPV, de conter sorotipos 
de alto risco no canal anal e de apresentar NIA. Mais 

recentemente, Bregar et al. (2018)64 compararam as taxas 
de infecção viral concorrente em ânus e colo do útero em 
mulheres, revelando que história positiva para a neoplasia 
cervical também aumenta a probabilidade de HPV anal, 
também sugerindo possível associação com NIA e CCE anal. 

Apesar das evidências demonstrando a presença do HPV-
AR concorrente em espécimes cervical e anal – sugerindo o 
colo do útero como um “reservatório” para o vírus –, estudos 
incluídos nesta revisão reportam que a coinfecção colo-
vagina é mais frequente do que a colo-vulva ou colo-ânus, 
provavelmente pela proximidade anatômica do colo uterino 
com a vagina53-58. Ainda assim, existe risco considerável de 
desenvolver um segundo câncer relacionado ao HPV em 
outro sítio anatômico suscetível ao vírus no sexo feminino, 
a partir de um câncer anogenital prévio, como revelado 
em metanálise57, além de forte associação entre o câncer 
anal e o vulvovaginal57,58,65. Uma das possíveis explicações 
fisiopatológicas seria a redução da capacidade de eliminação 
viral na presença de outras lesões anogenitais de alto grau, 
aumentando a suscetibilidade para a infecção em outro sítio 
anatômico, podendo acarretar o desenvolvimento de lesões 
sincrônicas54. 

Conclusão

Sabe-se que o câncer cervical continua sendo um 
importante problema de saúde pública. No entanto, cânceres 
relativamente incomuns, como no ânus, demonstram 
ter aumento da incidência nos últimos anos. Na presente 
revisão, reforçamos o papel do HPV na possível gênese da 
NIA e progressão para CCE anal, principalmente em grupos 
de risco, nos quais encontramos altas prevalências de HPV-
AR e de lesões potencialmente malignas, além das maiores 
incidências do câncer anal. Ainda, acreditamos que o notável 
aumento na sua ocorrência pode ser devido, principalmente, 
ao papel da transmissão viral, em que mudanças no 
comportamento sexual podem ser preponderantes.

Há carência de resultados consistentes com dados 
relacionados à epidemiologia e ao comportamento do 
HPV nas neoplasias anais, principalmente em países com 
menor renda e em populações de risco menos estudadas. 
Permanecendo controvérsias, é evidente a necessidade de 
mais pesquisas para o preenchimento de lacunas na história 
natural da infecção anal e no desenvolvimento do CCE anal, 
em diferentes populações. 

Uma melhor compreensão da prevalência do HPV no 
câncer anal, da distribuição dos sorotipos de alto risco e da 
progressão para o CCE a partir de lesões pré-malignas, além 
dos fatores de risco para infecção persistente pelo HPV-AR, 
podem trazer informações epidemiológicas relevantes na 
elaboração de políticas públicas locais ou regionais.

Por fim, levando em consideração a importante 
associação do HPV com NIA e CCE anal em populações de 
risco específicas, faz sentido avaliar possíveis benefícios do 
rastreamento de lesões percursoras como medida preventiva 
e de controle nesses grupos.
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