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oropharyngeal stimating the type-specific prevalence of human papillomavirus (HPV) in head and neck cancer
neoplasms; (HNSCQO) is helpful in predicting the impact of HPV immunization. Objective: To estimate the overall

prevalence, and gender and age-specific prevalence of HPV in HNSCC. Method: This cross sectional

head and neck retrospective study was carried out in four pathology laboratories of Medellin, Colombia. HPV testing

neoplasms;. ) was performed by GP5+/6+ PCR-based RLB and HPV 16 and 18 type-specific PCR. Results: 175
Pafpﬂlpmdwrus primary HNSCC cases consecutively diagnosed between 1999 and 2008 with confirmed diagnosis
infections;

and amplifiable DNA were included. Overall HPV prevalence was 18.9%. HPV was found in 23.9%,
17.5% and 13.3% of the oral cavity, larynx and oropharynx cases respectively. Among HPV positive
cases, 82% were HPV 16 and 18% were HPV 18. No other HPV genotypes were identified. Most
patients were males. Male patients were younger that their female counterparts, particularly in oral
cavity cancer cases. Conclusion: HPV 16 and 18 genotypes were found in nearly 20% of HNSCC
cases in Colombian patients. The impact of HPV vaccination for the prevention of HNSCC in this
population deserves further evaluation.
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a prevaléncia global, por género e idade, do virus do HPV em CCP. Método: Estudo transversal,
retrospectivo envolvendo quatro laboratérios de patologia de Medellin, Colémbia. O exame
utilizado foi o PCR GP5+/6+ e hibridizacao reversa. Além disso, os HPV 16 e 18 foram identificados
utilizando-se PCR especifica para esses tipos. Resultados: Foram incluidos 175 casos primdrios
de CCP, consecutivamente diagnosticados entre 1999 e 2008, com diagndstico confirmado e DNA
amplificado. A prevaléncia de HPV foi de 18,9%. O HPV foi encontrado em 23,9%, 17,5% e 13,3%
dos casos de cavidade oral, laringe e orofaringe, respectivamente. Entre os casos de VPH+, 82%
foram HPV 16 e 18% HPV18. A maioria dos casos foi de pessoas do sexo masculino. Nos homens,
a idade de diagnéstico foi menor do que nas mulheres, principalmente naqueles de acometimento
na cavidade oral. Conclusao: Os HPV 16 e 18 foram encontrados em quase 20% desses casos de
CCP. O impacto da vacina¢iao contra o HPV para a prevencao desse cancer na populacio merece
maiores estudos.
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INTRODUCAO

O carcinoma espinocelular (CEC) de cabeca e
pescoco € o quinto tipo mais comum de cancer no mundo,
com cerca de 600.000 casos diagnosticados em 2008'. A
maioria tem origem nas c€lulas escamosas da cavidade
oral, orofaringe, nasofaringe, hipofaringe e laringe.
Tabagismo e etilismo sao fatores de risco conhecidos? e o
virus Epstein-Barr foi reconhecido como causa de cancer
de nasofaringe’.

A relacao do papilomavirus humano (HPV) com
um subconjunto de casos de CEC de cabeca e pescoco
encontra-se estabelecida*’. Casos de CEC de cabeca e
pescoco HPV-positivos sao associados a idade mais baixa,
predominincia de sexo masculino e comportamento
sexual de risco, como alto nimero de parceiros e historico
de sexo oral®'°. Pacientes com CEC de cabeca e pescoco
HPV-negativos apresentam correlacio mais forte com a
combinacio de tabagismo, etilismo e ma higiene oral'’.
Tumores localizados em amigdalas e base da lingua estao
mais frequentemente associados a HPV, mas o virus
também ja foi observado em tumores de cavidade oral
e laringe.

Uma revisdo sistemdtica que incluiu 5.046 pecas de
CEC de cabeca e pescoco de 60 estudos que utilizaram
métodos baseados em PCR para detectar gendtipos de
HPV'? demonstrou e estimou uma prevaléncia de DNA de
HPV em cerca de 25,9% dos tumores avaliados. A prevalén-
cia foi significativamente mais elevada em tumores da oro-
faringe (35,6%; intervalo de 11% a 100%) do que em casos
de acometimento da cavidade oral (23,5%; intervalo de 40%
a 80%) ou laringe (24,0%; intervalo de 0% a 100%), com
predominincia do gendtipo HPV 16. Dentre os tumores
HPV-positivos, o HPV 16 foi o gendtipo mais frequente em
CEC de cabeca e pescoco da orofaringe (86,7%), seguido
por laringe (69,2%) e cavidade oral (68,2%). O HPV 18 foi
o segundo gendtipo mais frequente: 2,8% em carcinomas
de orofaringe, 34,1% de cavidade oral e 17% de laringe.

Em 2009, a Agéncia Internacional para Pesquisas
sobre Cancer avaliou as evidéncias disponiveis sobre
carcinogenicidade do HPV e concluiu que had evidéncias
suficientes sobre a carcinogenicidade do HPV 16 na
cavidade oral, orofaringe e amigdalas, além de evidéncias
limitadas sobre o HPV enquanto carcindgeno na laringe®.
Ha significativas variacoes geograficas e temporais sobre a
incidéncia de CEC de cabeca e pescoco. Apesar do declinio
no nimero de casos de CEC de cabeca e pescoco niao
relacionados a HPV observado na Europa e na América do
Norte, foi observado um aumento na tendéncia temporal
da incidéncia de cancer de orofaringe relacionado a HPV
na ultima década®'*'.

Foi sugerido que as variacoes regionais na in-
cidéncia global e sitio-especificas de CEC de cabeca e
pescoco podem se dever ao uso de dlcool e fumo, e que

as variacoes temporais podem se dever a mudangas no
comportamento sexual e aumento da exposicao a infeccao
por HPV!'SY. Apesar da baixa prevaléncia de HPV em casos
de CEC de cabeca e pescoco', o Brasil apresenta a mais
elevada incidéncia de CEC de cabeca e pescoco dentre
os paises da América do Sul'®. A prevencido das doencas
causadas pelo HPV & baseada na introdu¢io de vacinas
profilaticas que sio altamente eficazes na prevencao da
infeccao por HPV?'. As vacinas atualmente disponiveis
incluem HPV 16 e 18, os dois gendtipos de maior preva-
léncia em casos de CEC de cabeca e pescoco. Portanto,
espera-se que estas vacinas tenham impacto sobre este
tipo de caincer®.

Nao ha muito estudos na América do Sul sobre
a prevaléncia de HPV em CEC de cabeca e pescoco. O
objetivo do presente estudo foi determinar a prevaléncia
dos gendtipos de HPV em CEC de cabeca e pescoco por
idade e género em tumores de cavidade oral, orofaringe
e laringe, observada em quatro laboratorios de patologia
na cidade de Medellin, na Colombia.

METODO

Desenho do estudo e populacao

O presente estudo ¢ uma pesquisa transversal re-
trospectiva. Cento e setenta e cinco casos consecutivos de
CEC de cabecga e pescoco diagnosticados entre 1999 e 2008,
identificados nos registros dos departamentos de patologia
e das escolas de medicina e odontologia da Universidade
de Antioquia e do laboratério de patologia e citologia
do departamento de patologia do Hospital Universitario
Fundacion San Vicente de Paul foram incluidos no estudo.
As laminas com a histologia de cada um dos casos foram
colhidas para a confirmac¢ao do diagnostico patoldgico e
os respectivos blocos de parafina dos casos confirmados
foram separados para avaliacio. Os dados epidemiologi-
cos sobre sexo, ano do diagndstico e sitio da lesao foram
obtidos a partir dos laudos de anatomia patologica.

Microdisseccao e extracao de DNA

Cinco cortes histologicos foram obtidos a partir
de cada bloco de parafina. A primeira e a Gltima secio
foram coradas com hematoxilina e eosina (H&E) para
avaliacao histologica, enquanto as demais foram sub-
metidas a processo de microdisseccao da lesao. Apos
a confirmacao histolégica, as lesdes foram circuladas
e as areas correspondentes dos tumores submetidas a
microdisseccio a partir das laminas nao coradas. Bisturi
cirdrgico esterilizado foi utilizado em cada caso. O ma-
terial dissecado foi transferido para tubos nio silicone.
Xileno (350 pL) foi somado a cada amostra para dissol-
ver a parafina. O tecido livre de parafina foi precipitado
com 150 pL de etanol 100% frio e submetido a centri-
fugaciao. O material resultante foi deixado para secar
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em temperatura ambiente durante a noite. A peca seca
foi ressuspendida em 100 pL de soluc¢do de proteinase
K (10 mg/mL de proteinase K em 50 mM Tris, pH 8,3)
e incubada durante a noite a 37°C. Enfim, as amostras
foram incubadas a 95°C por oito minutos para desativar
a proteinase K e armazenadas a -20°C até o seu uso. O
corte dos blocos de parafina e a extracao de DNA foram
conduzidos meticulosamente para evitar contaminag¢ao.
Blocos de parafina com tecido normal foram incluidos a
cada 22 amostras processadas. Controles positivos com
tecido positivo para HPV de cancer de colo de tutero
foram incluidos em blocos de parafina. A qualidade do
DNA foi avaliada pela amplificacio de um segmento de
209 pares de base do gene humano da B-globina.

Deteccao do DNA do HPV

Inicialmente, o DNA do HPV foi detectado pelo
primer geral GP5+/6+ PCR, como descrito anteriormente®,
seguido da genotipagem dos produtos de PCR por hibridi-
zacao da linha reversa por blot com marcadores especificos
para 37 diferentes gendétipos de HPV (HPV tipos 6, 11, 16,
18, 206, 31, 33, 34, 35, 39, 40, 42, 43 , 44, 45, 51, 52, 53, 54,
55, 56, 57, 58, 59, 61, 66, 68, 70, 71, 72, 73, 81, 82/1539,
82/MM4, 83, 84 , CP6108). Todas as amostras negativas
na hibridizacdo apos GP5+/6+ PCR foram submetidas a
testes de PCR especificos para HPV 16 e 18*. Os primers
utilizados neste procedimento amplificam um fragmento de
96 pares de base (HPV-16) e 115 pares de base (HPV-18)
do gene E6, visualizados em gel de agarose 2% corados
com brometo de etidio.

Andlise estatistica

Os casos foram descritos em termos de idade,
género e sitio do tumor. O percentual de casos positivos
para qualquer gendtipo de HPV, HPV 16 e HPV 18 foram
estimados dentre as amostras de boa qualidade (B-globina-
positivas e/ou HPV-positivas). Foi feita andlise descritiva
da frequéncia das caracteristicas epidemiolégicas dos ca-
sos de infeccao por HPV. Subsequentemente, o risco de
infecciao por HPV (para qualquer gendtipo) foi estimado
em termos absolutos e ajustados pelas odds ratios de faixa
etdria, com seus respectivos intervalos de confianca por
meio de regressao logistica. O teste nao paramétrico de
Mann-Whitney foi utilizado na comparacio das diferencas
entre faixas etdrias segundo a condicao HPV.

Estes testes também foram executados para
HPV 16, o gendtipo mais comum. O nivel de significincia
de 5% foi adotado em todas as andlises. Os resultados
foram calculados com o uso do pacote estatistico R
versao 2.12.2 (R Development Core Team (2011). R: A
language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria.
ISBN 3-900051-07-0, URL. (http://www.R-project.org/
http://www.R-project.org/).

Consideracoes éticas

O presente estudo foi aprovado pela comissao de
bioética do Comité de Pesquisa da Escola de Odonto-
logia da Universidade de Antioquia (Conceito 02-2011,
18 de maio de 2011). O anonimato dos participantes foi
garantido em todos os procedimentos. Foram atendidos
os preceitos ditados pela Declaracio de Helsinque da As-
sociacdo Médica Mundial, bem como os principios éticos
para pesquisa com seres humanos contidos nas Diretrizes
Eticas Internacionais para Estudos Epidemiolégicos do
Conselho de Organizacdes Internacionais de Ciéncias
Médicas (CIOMS) em colaboracio com a Organizacao
Mundial da Sadde (OMS) de 2008.

RESULTADOS

Descricao dos casos

As caracteristicas dos 175 casos incluidos na
presente andlise encontram-se na Tabela 1. Lesodes na
cavidade oral foram observadas em 38,3% dos casos;
tumores laringeos contabilizaram 36% dos casos; e 25,7%
dos casos eram de lesao na orofaringe. As idades variaram
entre 22 e 97 anos. A idade média de diagndstico foi de
64,5/(12,1) anos. Em termos gerais, nio houve diferenca
na idade média/DP no momento do diagnoéstico das
lesdes nos varios sitios, mas os tumores de cavidade oral
foram diagnosticados em idade mais baixa em homens
(dado nao exibido). A ampla maioria dos casos tinham
entre 50 e 70 anos de idade e eram do sexo masculino
(63,4%, 111/175). A distribuicio de casos na cavidade
oral foi semelhante entre homens e mulheres. Contudo, o
percentual de casos de acometimento de laringe (20,6% x
79,4%) e orofaringe (37,8% x 62,2%) foi significativamente
mais elevado em individuos do sexo masculino (teste do
Qui-quadrado p = 0,0017).

Genotipagem de HPV

A Tabela 2 descreve a prevaléncia de HPV e fatores
associados ao HPV das 175 amostras. A prevaléncia geral
de DNA de HPV em casos de CEC de cabeca e pescoco
foi de 18,9%. HPV foi identificado em 23,9%, 17,5% e
13,3% dos casos de acometimento da cavidade oral, la-
ringe e orofaringe, respectivamente, Vinte e sete amostras
(15,4%) eram positivas para HPV 16 e seis (3,42%) para
HPV 18. Apesar da idade média dos casos ser de cerca
de 64 anos, foi identificada prevaléncia mais elevada de
HPV entre casos mais jovens. Com efeito, a idade média/
(DP) dos casos HPV-positivos foi de 60,1/(10,14) anos,
comparados a 65,5/(12,3) anos dos casos negativos, con-
figurando diferenca estatisticamente significativa (teste de
Mann-Whitney p = 0,02). A propor¢ao dos casos de CEC
de cabeca e pescoco HPV-positivos foi mais elevada em
homens (22,5%) do que em mulheres (12,5%). A probabili-
dade de positividade de HPV nos casos de CEC de cabeca
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Tabela 1. Caracteristicas dos casos de cancer de cabega e pescogo oriundos de centros clinicos de Medellin, Coldmbia.

Sitios anatdmicos

Caracteristicas Total Cavidade oral Laringe Orofaringe p?
n % n % n % n %
Total 175 100,0 67 38,3 63 36 45 25,7 -
Idade, (Média/DP) (64,5/12,1) (65,9/13,5) (63,5/10,5) (63,9/12,0) 0,396°
=< 39 6 3,6 4 6,3 1 1,6 1 2,3
40-49 10 59 2 3,1 5 8,2 3 6,8
50-59 39 23,1 12 18,8 13 21,3 14 31,8
60-69 50 29,6 19 29,7 20 32,8 11 25,0 00524
70-79 48 28,4 16 25,0 22 36,1 10 22,7
= 80 16 9,5 11 17,2 0,0 5 11,4
Informagoes faltantes 6 - 3 - 2 - 1 - -
Género
Feminino 64 36,6 34 50,7 13 20,6 17 37,8
Masculino 111 63,4 33 49,3 50 79,4 28 62,2 00017
HPV
Negativo 142 81,1 51 76,1 52 82,5 39 86,7
Positivo 33 18,9 16 23,9 11 17,5 6 13,3 03580

a Teste Qui-quadrado; ® Teste de Kruskal-Wallis.

e pescoco foi duas vezes maior em homens do que em
mulheres, ainda que tal probabilidade mais elevada nao
reflita significAncia estatistica (OR 2,0; CI 95%: 0,86-4,83) e
seja reduzida apos o ajuste para idade (OR: 1,53; CI 95%:
0,61-3,85). Apesar da proporc¢ao de casos HPV-positivos
ter sido mais elevada entre casos de acometimento da
cavidade oral, nao houve diferenca significativa entre es-
tes e os casos de tumores de laringe e orofaringe mesmo
apos ajuste para idade. A andlise restrita a casos positivos
para HPV 16 também revelou idade média (60,3/11,4)
de casos positivos mais baixa que a de casos negativos
(65,3/12,1), sem, contudo, suscitar diferenca estatistica-
mente significativa (teste de Mann-Whitney p = 0,06). Nao
houve diferenca significativa entre os percentuais de casos
HPV-positivos de CEC de cabeca e pescoco diagnosticados
entre 1999-2003 e 2004-2008 (dados nao exibidos).

DISCUSSAO

A associacdo causal entre HPV e um subconjunto
de casos de CEC de cabeca e pescoco foi demonstrada’®”.
Estudos sugerem que o HPV esteja associado a 25%-60%
destes casos'?. A confirmacao da associacio entre HPV
e cancer abre a oportunidade para a implementaciao de
estratégias de prevencio fundamentadas no controle da
infecco por HPV. As vacinas profilaticas para HPV atual-
mente disponiveis tém demonstrado eficicia proxima de
100% na prevenc¢io da infeccao por HPV 16 e 18, com
reducdo projetada no risco de cancer de colo de utero
de 50%-70% e impacto significativo sobre as doencas

nao-genitais relacionadas ao HPV*. A possibilidade de
se reduzir a incidéncia destes tumores pode depender
em parte do montante de casos atribuidos aos genotipos
incluidos nas vacinas disponiveis. Poucas sio as estimati-
vas da contribuicao dos gendétipos de HPV para casos de
CEC de cabeca e pescoco nos paises latino-americanos'?.

No presente artigo, descrevemos as caracteristicas
demograficas de 175 casos consecutivos de CEC de cabeca
e pescogo diagnosticados ao longo de dez anos (1999-2008)
e a prevaléncia de HPV em tais casos. Nossos resultados
demonstram prevaléncia de HPV semelhante a de outros
estudos conduzidos em virias regides do mundo'?, mas
revelam prevaléncia mais elevada que a de um estudo que
incluiu casos de Brasil, Cuba e Argentina'®. Tais achados
refletem as observacoes de variabilidade geogrifica tocante
a prevaléncia do HPV em CEC de cabeca e pescoco no
mundo. Nosso estudo também identificou que, entre as
amostras HPV-positivas, o HPV 16 esteve presente em
82% dos casos e o HPV 18 em 18%. Estes resultados estio
em conformidade com dados amplamente relatados que
implicam o HPV 16 com a maioria dos casos de CEC de
cabeca e pescoco'*?.

Como foi descrito®, também observamos que apesar
da alta proporcio de casos de CEC de cabeca e pescoco
diagnosticados em individuos com mais de 50 anos, os
pacientes HPV-positivos tendem a ser mais jovens que
os HPV-negativos (60,1 x 65,5; teste de Mann-Whitney
p=0,02). Esta diferenca persistiu mesmo quando a anilise
incluiu apenas casos positivos para HPV 16, a despeito da
auséncia de diferenca estatisticamente significativa (dados
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Tabela 2. Prevaléncia e caracteristicas associadas a infecgao por HPV em casos de carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo

de centros clinicos de Medellin, Colémbia.

Positivo? Negativo
Caracteristicas OR (Cl 95%) p OR® (Cl 95%) pP
n (%) n (%)
Total 33 18,9 142 -81,1 - -
Idade (Média/DP) (60,1/10,4) (65,5/12,3) - 0,02¢
<39 2 33,3 (66,7) 1 -
40-49 1 10,0 (90,0) 0,22 (0,02-3,22)
50-59 11 28,2 28 (71,8) 0,79 (0,13-4,92) - -
60-69 14 28,0 36 (72,0 0,78 (0,13-4,73) 5
70-79 8,3 44 91,7) 0,18 (0,03-1,32)
= 80 0,0 16 (100,0) 0,00
Valores faltantes 1 - 5 - - -
Género
Feminino 8 (12,5 56 (87,5) 1 1
0,09 356
Masculino 25 (22,5 86 (77,5) 2,03 (0,86-4,83) 1,53 (0,61-3,85)
Sitio anatémico
Cavidade oral 16 (23,9) 51 (76,1) 1 1
Laringe 11 (17,5) 52 (82,5) 0,67 (0,29-1,59) 350 0,49 (0,19-1,24) 153
Orofaringe 6 (13,3) 39 (86,7) 0,49 (0,18-1,37) 0,39 (0,13-1,16)

a 27 positivos para HPV 16 e seis positivos para HPV 18; ® Ajustado para idade; ° Teste de Mann-Whitney.

nao exibidos). A prevaléncia de HPV em CEC de cabeca e
pescoco no presente estudo foi mais elevada que aquela
observada em casos do Brasil, Argentina e Cuba'®. Devi-
do a natureza de nosso estudo, nio foi possivel coletar
informacdes sobre tabagismo e etilismo. Foi indicado que
as proporc¢oes de sitios anatdmicos incluidos na andlise
podem influenciar as diferencas de prevaléncia observadas.

A propor¢ao de tumores de cavidade oral, laringe
e orofaringe em tal estudo foram de 31%, 49% e 19%,
respectivamente, dado semelhante a propor¢io de casos
citados em nosso estudo. O CEC de cabeca e pescoco € um
tumor epitelial maligno com diferenciacio espinocelular
caracterizada pela formagao de queratina, pela presenca
de pontes intercelulares ou ambas. As caracteristicas histo-
patolégicas avaliadas em estudos de bidpsia e resseccoes
demonstraram CEC de bem a moderadamente diferencia-
do, tumores queratinizantes na maioria dos casos, infiltrado
inflamatério peritumoral de moderado a grave e padrao de
invasao expansivo ou infiltrativo independente do sitio de
acometimento tumoral. O HPV foi associado como fator de
risco para CEC de cabeca e pescoco nao queratinizante nas
areas tonsilar (orofaringe e cavidade oral) e nasossinusal.

Em nosso estudo, a propor¢ao de casos HPV-posi-
tivos de cavidade oral foi mais elevada que a de casos de
laringe e orofaringe (sem incluir area nasossinusal). Mas
estas diferencas nao foram estatisticamente significativas
apos ajuste para idade. O tecido linfoide do anel tonsilar
na regiao da cabeca e pescoco consiste das tonsilas pa-
latina, faringea e lingual, o que significa que o mesmo &

distribuido principalmente ao longo da orofaringe, mas
que também envolve a cavidade oral. Vale a pena observar
que as biopsias avaliadas representaram, principalmente, a
area superficial do tumor e nio incluiram representacoes
de tecidos nao neoplasicos, em que o tecido tonsilar pode
ser mais facilmente reconhecido.

Apesar do tecido tonsilar nao ter sido observado nas
biopsias de cavidade oral, nio podemos excluir a partir
das laminas de histologia o fato de que, em alguns casos,
o tumor pode acometer ou se originar nas tonsilas, o que
poderia explicar a prevaléncia mais elevada de DNA de
HPV em casos de tumor na cavidade oral. Na mesma linha,
talvez nossos casos de orofaringe nao tenham incluido o
mesmo namero de tumores das tonsilas, levando, assim, a
subestimacao da prevaléncia de HPV. Além disso, foi relata-
do que o reconhecimento da morfologia nao queratinizante
tem baixa reprodutibilidade®. Outro motivo podem ser os
métodos usados para determinar a exposicao ao HPV. Para a
avaliacdo das estimativas de prevaléncia em CEC de cabeca
e pescoco, foram utilizados testes sorologicos que detectam
anticorpos contra as proteinas L1, E6 e E7.

Apesar desses ensaios serem biomarcadores tteis na
definicao do papel do HPV em CEC de cabeca e pescoco,
eles podem apresentar algumas limitacoes quando utiliza-
dos para estimar a fracao dos casos de cancer atribuiveis ao
HPV. Por exemplo, os anticorpos contra L1 sio marcadores
de exposicao atual ou passada a infeccao por HPV em
qualquer sitio anatdomico, incluindo infec¢coes anogenitais.
Sua correlagcao com a presenca de DNA no sitio da lesao
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é bastante fraca®. Os anticorpos contra as proteinas E6
e E7 se correlacionam com cancer invasivo pelo menos
em tumores de colo uterino, mas apenas 60%-70% dos
casos de CEC de cabeca e pescoco sao positivos para tais
anticorpos®. Em cancer de colo uterino, o método mais
preciso para avaliar a exposi¢ao a HPV ¢ o PCR de DNA
de HPV extraido de lesdes tumorais microdissecadas®, mas
o uso de blocos de parafina exige a implementacio de
métodos comprovados com alta sensibilidade em material
incluido em parafina.

Apesar da biopsia de congelacio produzir DNA de
boa qualidade, ela impede a conducao de identificacao
e microdisseccio do tumor. Com efeito, a poténcia de
nosso estudo reside no uso de blocos de parafina, que
foram novamente cortados para andlise da patologia e
extracaio do DNA a partir do material dissecado de tu-
mores identificados por andlise de anatomia patolégica.
Também avaliamos a qualidade do DNA por meio da
amplificacio de um segmento de 209 pares de base do
gene da B-globina e da utilizacao de dois testes de PCR
especificos que amplificam fragmentos de dimensoes
menores (96 pares de base para HPV 16 e 115 para HPV
18) e o gene EO6, com sensibilidade elevada demonstrada
para este tipo de amostra®'.

Ainda que nao possamos descartar por completo
a possibilidade de falsos negativos por conta de artefatos
técnicos, o uso de PCR tipo-especifico para HPV 16 e 18
pode ajudar a superar tal limitacio, especialmente por
serem estes os genotipos predominantes em CEC de ca-
beca e pescoco. As possiveis limitacdes de nosso estudo
incluem o viés de selecio das amostras. Os casos foram
colhidos apenas a partir de quatro laboratérios locais, e
nao podemos excluir a probabilidade de tais casos nao
representarem a populacio total de casos de CEC de ca-
beca e pescoco diagnosticados na regiao. Em comparacio
a Brasil, Cuba e Argentina, as taxas de incidéncia de CEC

HPV poderd possivelmente reduzir o nimero de casos
de CEC de cabeca e pescoco na Coldmbia. Contudo, a
ordem de grandeza de tal efeito é atualmente dificil de
prever e requer a elaboracio de ensaios clinicos projetados
especificamente para avaliar a eficicia da vacina¢iao na
prevencao da infec¢ao oral por HPV e reducio dos casos
de cancer de cabeca e pescoco.
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