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RESUMO 

Introdução: O carcinoma de nasofaringe (CNF) é uma neoplasia maligna 

originada do epitélio da nasofaringe, frequentemente associada à infecção pelo 

vírus Epstein-Barr (EBV). Apesar de sua baixa incidência global e concentrada 

mais no leste e sudeste asiático é rara em áreas não endêmicas como o Brasil. 

Diante da escassez de estudos em áreas não endêmicas, torna-se relevante 

caracterizar o perfil dos pacientes brasileiros com CNF e identificar fatores 

prognósticos no contexto do atendimento do SUS. 

Objetivo: Caracterizar o perfil sociodemográfico e clínico-patológico de 

pacientes diagnosticados com CNF e tratados em um Centro de Alta 

Complexidade em Oncologia do SUS, e avaliar os fatores que impactam a 

sobrevida global e a sobrevida livre de doença. 

Metodologia: Estudo observacional, retrospectivo, tipo coorte, realizado com 

150 pacientes diagnosticados com CNF entre 2006 e 2018 no Araújo Jorge 

Hospital de Câncer, Goiânia, Brasil. Variáveis sociodemográficas, clínico- 

patológicas, tratamento, adesão ao protocolo preventivo odontológico (PPO) e 

desfechos de sobrevida foram coletadas de prontuários do Registro Hospital de 

Câncer (RHC). A sobrevida global (SG) foi definida como tempo do diagnóstico 

ao óbito, e a sobrevida livre de doença (SLD) como tempo do final do 

tratamento até a recidiva/progressão. As curvas de sobrevida foram estimadas 

por Kaplan-Meier e comparadas por Log-rank. A análise multivariada de 

sobrevida foi estimada pela Regressão de cox. A associação entre as variáveis 

categóricas foi feita pelo teste de Qui-Quadrado. Para valores estatisticamente 

significativos p<0,05 com intervalo de confiança de 95%. 

Resultados: A amostra foi composta majoritariamente por homens (63,3%), 

com mediana de 51 anos e predomínio de pardos (56,7%). O tempo médio até 

o diagnóstico definitivo foi de 5,5 meses. A maioria dos tumores foram 

estadiados como T4= 34,7% com comprometimento linfonodal N3=34,7%. A 

variante histológica mais frequente foi o carcinoma não queratinizante 

indiferenciado (49,3%). A infecção por EBV estava disponível em 20% da 

amostra e não apresentou associação significativa com o subtipo histológico ou 
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prognóstico (p>0,05). A principal modalidade terapêutica foi quimiorradioterapia 

(64,7%). Os efeitos adversos mais prevalentes foram mucosite (48%), disfagia 

(36,7%) e xerostomia (26%). A média de acompanhamento foi de 77,16 meses 

(62,64 – 91,69). Foram registrados 84 óbitos, com taxa de sobrevida global de 

44,5%. A adesão ao PPO foi observada em 78% dos pacientes, e houve 

associação significativa entre adesão ao PPO e maior SG (p<0,01). A SG 

também apresentou associação com a idade (p=0,028), sexo (p=0,02) e os 

estadiamentos T (p<0,01) e N (p<0,01). A SLD foi estatisticamente significativa 

em relação ao estadiamento M (p<0,01). O sexo, estadiamento T e N e adesão 

ao PPO foram fatores de prognóstico independentes que impactaram a SG. 

Conclusão: Em um CACON do SUS, o CNF foi diagnosticado, na maioria dos 

casos, em estadios avançados, que impactaram de forma negativa na 

sobrevida. A adesão ao PPO associou-se a melhor SG, sugerindo que o 

acompanhamento odontológico é fundamental no cuidado oncológico. 

Palavras-chave: carcinoma de nasofaringe, EBV, sobrevida global, sobrevida 

livre de doença 
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ABSTRACT 

Introduction: Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a malignant neoplasm 

arising from the nasopharyngeal epithelium, frequently associated with Epstein– 

Barr virus (EBV) infection. Although its global incidence is low and largely 

concentrated in East and Southeast Asia, NPC is uncommon in non-endemic 

regions such as Brazil. Given the scarcity of studies in non-endemic settings, it 

is relevant to characterize the profile of Brazilian patients with NPC and to 

identify prognostic factors within the context of care provided by Brazil’s Unified 

Health System (SUS). 

Objective: To characterize the sociodemographic and clinicopathological profile 

of patients diagnosed with NPC and treated at a SUS High-Complexity 

Oncology Center (CACON), and to evaluate factors affecting overall survival 

and disease-free survival. 

Methods: This retrospective observational cohort study included 150 patients 

diagnosed with NPC between 2006 and 2018 at the Araújo Jorge Cancer 

Hospital, Goiânia, Brazil. Sociodemographic variables, clinicopathological 

characteristics, treatment data, adherence to the Preventive Dental Protocol 

(PDP), and survival outcomes were collected from medical records within the 

Hospital Cancer Registry (HCR). Overall survival (OS) was defined as the time 

from diagnosis to death, and disease-free survival (DFS) as the time from the 

end of treatment to recurrence/progression. Survival curves were estimated 

using the Kaplan–Meier method and compared with the log-rank test. 

Multivariable survival analysis was performed using Cox proportional hazards 

regression. Associations between categorical variables were assessed using 

the chi-square test. Statistical significance was set at p < 0.05 with a 95% 

confidence interval. 

Results: The cohort was predominantly male (63.3%), with a median age of 51 

years and a predominance of mixed-race (pardo) individuals (56.7%). The 

mean time to definitive diagnosis was 5.5 months. Most tumors were staged as 

T4 (34.7%) with nodal involvement classified as N3 (34.7%). The most frequent 

histological subtype was non-keratinizing undifferentiated carcinoma (49.3%). 

EBV status was available for 20% of the sample and showed no significant 

association with histological subtype or prognosis (p > 0.05). The main 
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therapeutic modality was concurrent chemoradiotherapy (64.7%). The most 

prevalent adverse effects were mucositis (48%), dysphagia (36.7%), and 

xerostomia (26%). Mean follow-up was 77.16 months (62.64–91.69). A total of 

84 deaths were recorded, with an overall survival rate of 44.5%. Adherence to 

the PDP was observed in 78% of patients and was significantly associated with 

higher OS (p < 0.01). OS was also associated with age (p = 0.028), sex (p = 

0.02), and T (p < 0.01) and N (p < 0.01) staging. DFS was statistically 

significant in relation to M staging (p < 0.01). Sex, T and N staging, and 

adherence to the PDP were independent prognostic factors impacting OS. 

Conclusion: In a SUS CACON setting, NPC was most often diagnosed at 

advanced stages, which negatively affected survival. Adherence to the PDP 

was associated with improved OS, suggesting that dental follow-up is essential 

in oncologic care. 

Keywords: nasopharyngeal carcinoma; EBV; overall survival; disease-free 

survival. 
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1.INTRODUÇÃO 

O carcinoma de nasofaringe (CNF) é definido como uma neoplasia 

maligna de células escamosas que se origina no epitélio da nasofaringe, 

frequentemente localizado no recesso faríngeo (fossa de Rosenmüller). Esta 

lesão é comumente associada à infecção pelo vírus Epstein – Barr (EBV) e 

apresenta uma distribuição racial e geográfica característica (CHEN et al., 

2019; SU et al., 2024; WEI et al., 2005). O EBV tem se tornado o agente causal 

mais comum entre os casos de CNF, porém outros fatores de risco em 

potencial como histórico familiar (ligado a fatores genéticos), tabagismo 

(incluindo o tabagista passivo), consumo de conservas industrializadas, má 

higiene oral e alcoolismo têm sido relacionados à etiologia do CNF (LIU et al., 

2016, 2017; TSAO et al., 2014). 

De acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC) 

em 2022, foram diagnosticados cerca de 120.434 novos casos de CNF, sendo 

1,3% de todos os cânceres nesse mesmo ano (FERLAY et al., 2022). No 

entanto, a distribuição global do CNF é extremamente concentrada, visto que 

mais de 80% dos casos diagnosticados estão no leste e sudeste asiático 

(BRAY et al., 2024, FERLAY et al., 2022). Porém, nas últimas décadas tem-se 

observado uma diminuição na incidência em todo o mundo, em especial no Sul 

e Leste da Ásia, América do Norte e Países Nórdicos (TANG et al.,2016; WEI et 

al., 2005). Em regiões endêmicas como Hong Kong, observou-se uma redução 

total na incidência de 30% desde a década de 1980 (LEE et al., 2003). De 

acordo com o Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) no Brasil foram 909 

novos casos no ano de 2022 (FERLAY et al., 2022). 

Clinicamente, o CNF segue um curso longo assintomático, e 

posteriormente se manifesta com sinais locorregionais como metástase nos 

linfonodos cervicais e/ou paralisia dos nervos cranianos (CHAN et al., 2012; 

OGUN et al., 2020). Portanto, a apresentação clínica do CNF está relacionada 

com a extensão da doença, progressão e invasão tumoral (JUAREZ-VIGNON 

et al., 2023). De acordo com um estudo retrospectivo de 5.020 pacientes 

diagnosticados com CNF os sinais e sintomas mais frequentes foram: nódulo 

no pescoço, corrimento nasal, sangramento nasal, obstrução nasal, zumbido 
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auricular e comprometimento da audição, cefaleia e estrabismo (CHUA et al., 

2016). 

O CNF compreende a maioria dos cânceres que surgem na nasofaringe 

em populações com alta e baixa incidência da doença (CHEN et al., 2019; Ou 

et al., 2007). E de acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS) o CNF 

é classificado em três tipos histológicos: escamoso queratinizante (CNFQ), não 

queratinizante (CNFNQ) (diferenciado e não diferenciado) e escamoso 

basalóide (CNFB) (CHEN et al., 2019). O CNFNQ é responsável por 95% dos 

CNF em áreas de alta incidência e está relacionado à sorologia positiva para o 

EBV. Em contrapartida, em regiões não endêmicas observa-se uma 

prevalência maior do subtipo CNFQ em relação ao subtipo CNFNQ (BEYENE 

et al., 2021; WEI et al., 2005). 

O tratamento com radioterapia (RT) aplicado ao CNF em estadio inicial 

(estadio I) atinge altas taxas de SG. No entanto, esse tratamento não se mostra 

eficiente quando a doença atinge estadios mais avançados (CHEN et al., 

2021). O tratamento padrão para CNF locorregionalmente avançados (estadio 

II – IV) consiste na combinação de quimiorradioterapia concomitante (QRT) 

(LAI et al., 2011; WU et al., 2018). Em alguns casos além da QRT, é utilizado a 

quimioterapia (QT) adjuvante suplementar para o tratamento de possível 

doença microscópica, no entanto, muito tem se discutido sobre os benefícios 

desse tratamento visto o perfil de toxicidade e efeitos adversos (CHEN et al., 

2012; 2021). 

Pacientes que recebem um diagnóstico precoce nos estadios iniciais 

(estádio I e II) da doença podem ser completamente tratados e curados (CHEN 

et al., 2019). Porém muitos pacientes são diagnosticados em estadios 

avançados, ou permanecem sem diagnóstico até que metástases lifonodais 

cervicais ou outros sinais clínicos se desenvolvam (JANVILISRI et al., 2015; 

ZHOU et al., 2016). Apesar dos avanços e eficácia do tratamento radioterápico 

e quimioterápico (adjuvante ou não), percebe-se que os pacientes com CNF 

em estádios avançados (III e IV) apresentam prognóstico ruim, com sobrevida 

em 5 anos entre 50% e 70% sendo a recorrência locorregional e as metástases 

a distância as principais causas na falha do tratamento (GUO et al., 2019). 
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A maioria dos estudos realizados sobre o CNF são executados ou 

utilizam dados secundários de áreas endêmicas com influência de fatores 

ambientais e culturais dessas regiões, sendo escasso estudos em áreas não 

endêmicas como no Brasil. Dessa forma, esse estudo tem como premissa 

responder a seguinte pergunta: Quais são as caracter íst icas 

sociodemográficas, clínico-patológicas e os fatores que impactam na sobrevida 

dos pacientes com CNF diagnosticados e tratados em um Centro de Alta 

Complexidade em Oncologia do SUS no Brasil? 

2.REVISÃO DE LITERATURA 

2.1.Anatomia e histologia da Nasofaringe 

A faringe é dividida em três partes: nasofaringe, orofaringe e 

laringofaringe como está representado na figura 1. A nasofaringe se encontra 

posteriormente à cavidade nasal e acima do palato mole. Por meio das coanas 

a nasofaringe se comunica anteriormente com a cavidade nasal (MACIEL, 

2021; NORTON, 2018). A cavidade da nasofaringe é formada por um teto, uma 

parede posterior e duas laterais, sendo estes limites rígidos e uma parede 

inferior móvel de acordo com os movimentos do palato mole (STANDRING et 

al., 2009). A nasofaringe continua inferiormente com a orofaringe pelo istmo 

nasofaríngeo que é delimitado por duas pregas musculares revestidas por 

mucosa, conhecido como arcos palatofaríngeos que permite a separação entre 

as partes nasais e orais da faringe ao deglutir (MACIEL, 2021; STANDRING et 

al., 2009). 

Figura 1 – Faringe: vista posterior seccionada 
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Fonte: NORTON, N. S. Netter atlas de cabeça e pescoço. [s.l.] Elsevier, 2018 

Além disso a nasofaringe também se comunica com a cavidade média 

da orelha através das tubas auditivas que estão presentes nas paredes laterais 

(MACIEL, 2021; NORTON, 2018; STANDRING et al., 2009). As tubas auditivas 

são estruturas cartilaginosas que possuem movimentos de abertura e 

fechamento realizados pelos músculos salpingopalatino e salpingofaríngico 

(MACIEL, 2021). Uma das estruturas da tuba auditiva importante para 

referência anatômica da nasofaringe é o torus tubarius ou prega 

salpingofaríngea demonstrada na figura 2 (STANDRING et al., 2009). 

Figura 2 – Fauces – Vista sagital medial 

 

Fonte: NORTON, N. S. Netter atlas de cabeça e pescoço. [s.l.] Elsevier, 2018 

No teto da parede posterior da parte nasal da faringe observa-se um 

tecido linfóide que forma as tonsilas faríngeas (adenóides) representadas na 

figura 2 (NORTON, 2018). E logo abaixo a essa estrutura e posterior ao torus 

tubarius encontra-se uma região de depressão conhecido como recesso 

faríngeo ou chamado de fossa de Rosenmüller. Essa estrutura é importante 

visto que é a área mais frequente na origem do CNF (STANDRING et al., 

2009). 
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Referente às estruturas ósseas, a nasofaringe é limitada superiormente 

pela base do crânio, porção posterior do corpo do esfenóide e a porção basilar 

do occipital. Vários forames da base do crânio possuem relação com o 

esfenóide e por conseguinte com a nasofaringe, em especial a fissura orbitária 

superior, pela qual passam os nervos cranianos III, IV, V1 e VI, o forame 

redondo (V2), forame oval (V3) e o forame espinhoso (nervo recorrente e ramo 

do V3) (STANDRING et al., 2009). 

A região na nasofaringe possui um extenso plexo de drenagem linfática. 

O sítio primário de drenagem são os linfonodos retrofaríngeos ou linfonodos de 

Rouvière. Depois disso a drenagem linfática prossegue para os linfonodos 

jugulares superiores e para os linfonodos da porção superior do triângulo 

posterior do pescoço, progredindo para os níveis inferiores cervicais 

(YAMASHIRO et al., 2007). 

A histologia da nasofaringe é composta por epitélio pseudoestratificado 

cilíndrico e ciliado com células caliciformes, em sua porção anterior que possui 

uma continuação com o aparelho respiratório. Já na porção posterior, o epitélio 

é pavimentoso estratificado não queratinizado que continua inferiormente até a 

orofaringe. A porção mais superior da nasofaringe encontra-se tecido linfóide 

associada à mucosa na qual forma a tonsila faríngea ou adenoide, essa 

estrutura constitui uma parte do anel linfóide circunferencial ou conhecido como 

Anel de Waldeyer (STANDRING et al., 2009). 

2.2.Epidemiologia do Carcinoma de Nasofaringe 

O CNF é incomum na maior parte do mundo, com taxa padronizada por 

idade relacionada a incidência de 1,3 por 100.000 habitantes (Figura. 3). De 

acordo com o GLOBOCAN da IARC, em 2022 foram 120.434 casos de 

carcinoma de nasofaringe em todo o mundo e esse número equivale a 0,6% de 

todas as neoplasias malignas diagnosticadas nesse mesmo ano (FERLAY et 

al., 2019. 2024). No entanto, a distribuição geográfica de novos casos é 

bastante singular, uma vez que mais de 80% de todos os casos de CNF estão 

localizados no leste e sudeste asiático (CHEN et al., 2019). 
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Em relação a Ásia, esse continente respondeu por 83,3% dos casos 

globais de CNF (100.298) e 83,6% das mortes (61.442). Em relação a 

distribuição no continente asiático, estima-se que 52,2% (52.610) ocorreram no 

Leste Asiático, seguido pelo Sudeste Asiático e Sul-Centro Asiático. Sendo a 

China com o maior número de casos (51.010) e ASIR (Age-Standardized 

Incidence Rate) de 2,4 por 100.000 habitantes (FERLAY et al., 2022). 

Em 2018 o CNF ocupou a sexta posição de câncer mais comum em 

homens e o décimo sétimo em mulheres em Hong Kong (CHAN et al., 2021). 

Embora o território chinês apresente as maiores taxas de incidência para o 

CNF no mundo, regiões como a Índia e a África também são consideradas 

regiões endêmicas (CHAN et al., 2021, HIDAYATALLA et al., 1983; KATAKI et 

al., 2011). 

De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA) a incidência geral 

de câncer foi 17% maior no sexo masculino quando comparado ao sexo 

feminino considerando a estimativa de 2023, no entanto o INCA não traz dados 

específicos relacionados ao CNF (INCA, 2023). Porém, o GLOBOCAN traz que 

em 2022, as taxas de incidência e mortalidade do CNF foram 1,3 e 0,77 em 

todo o mundo. E no Brasil a quantidade de casos diagnosticados no ano de 

2022 foi de 909 casos, e a taxa de incidência e mortalidade foi de 0,34 e 0,18 

respectivamente (FERLAY et al., 2022). Em relação ao sexo, foram 

diagnosticados 646 casos no sexo masculino e 263 no sexo feminino sendo o 

CNF mais incidente em homens do que em mulheres, com uma proporção de 

2:1 até 3:1 e possui um pico de incidência na quinta e sexta década de vida 

(CAO et al., 2011; PETERSSON, 2015; FERLAY et al., 2022). 

Em relação a idade, observa-se que em regiões não endêmicas há uma 

distribuição etária bimodal, na qual o primeiro pico de incidência ocorre entre 

15 e 25 anos, e o segundo pico entre 50 e 59 anos de idade. No entanto, em 

populações de alto risco, observa-se um aumento após os 30 anos de idade e 

atinge o auge entre 40 e 60 anos com declínio após os 59 anos de idade 

(BRAY et al., 2008; WANI et al., 2016). 

A  distribuição  geográfica  e  étnica  característica  dos  pacientes 
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diagnosticados com CNF apontam que o desenvolvimento dessa neoplasia 

maligna ocorre por meio da interação de fatores ambientais, genéticos, 

alimentares, culturais, infecção pelo EBV e, mais recentemente, têm 

relacionado a má higiene oral como fator risco. (LIU et al., 2016). Sugere-se 

que alimentos em conserva possuem substâncias cancerígenas, como 

nitrosaminas que estão relacionadas com o desenvolvimento do CNF. Fatores 

relacionados a cultura como a queima de incenso e tabagismo também são 

apontados como fatores de risco. Já a relação entre CNF e EBV já está bem 

estabelecida, visto que a maioria dos pacientes com CNF apresentam 

anticorpos contra o vírus (LI et al., 2014; LIU et al., 2016; 2017; RUUSKANEN 

et al., 2019; SVAJDLER et al., 2016; YU et al., 1990; 2002). 

Curiosamente, tem se observado uma queda na incidência de CNF em 

todo mundo, principalmente nas regiões do sul e leste asiático, com mudanças 

anuais de 1% até 5%. Em Hong Kong, por exemplo, houve uma redução total 

de 30% em 20 anos desde a década de 80 (TANG et al., 2016; YU et al., 2009). 

Essa queda está relacionada com a mudança no estilo de vida, como dieta, 

hábito tabagista, além da mudança cultural de imigrantes das áreas endêmicas 

para não endêmicas (WANG et al., 2022; YU et al., 2009). 

Figura 3 – Taxa padronizada por idade (ASR) por 100.000 habitantes, 

incidência em ambos os sexos, em 2022. 
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Fonte: Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarc.who.int Data version: Globocan 2022 
(version 1.1) - 08.02.2024 © All Rights Reserved 2026 

2.3.Etiologia do Carcinoma de Nasofaringe 

2.3.1.Vírus Epstein-Barr 

O vírus Epstein-Barr (EBV) é um membro da família do herpes vírus, 

conhecido também como herpes vírus humano do tipo 4 (NOTARTE et al., 

2021; PFEFFER et al., 2005), ele faz parte dos nove vírus já conhecidos da 

família herpes e é um dos mais comuns na população mundial, visto que está 

presente em mais de 90% de indivíduos em todo mundo (NIEDOBITEK et al., 

2001; WONG et al., 2022). O EBV se dissemina por meio de fluidos corporais, 

principalmente a saliva, de um indivíduo infectado para um não infectado, e 

está associado a diversas patologias, sendo a mais comum a mononucleose 

infecciosa ou doença do beijo (WONG et al., 2022). 

Atualmente o EBV, é classificado como carcinógeno do grupo I pela IARC, 

ou seja, há evidências científicas consistentes que correlaciona esse vírus ao 

câncer (BAKKALCI et al., 2020). Dentre as neoplasias malignas associadas ao 

EBV é possível citar o linfoma de Burkitt, Hodgkin e de células B além do 

carcinoma gástrico e o CNF (BAKKALCI et al., 2020; YOUNG et al., 2004). 

Sabe-se que o EBV possui tropismo duplo, uma vez que apresenta tropismo 

por células epiteliais e células B (YOUNG et al., 2016). 

Estudos relacionados a genômica mostram que o EBV possui DNA linear de 

fita dupla, que devido a sequências não codificantes presentes em suas 

extremidades, chamadas de repetições terminais, o material genético (DNA 

viral) do EBV assume a forma circular, chamado de epíssomo. Esses 

epíssomos são replicados de forma passiva pela DNA polimerase do 

hospedeiro em dois momentos: durante o estado lítico ou latente da infecção 

(AKRAM et al., 2017; DI PIETRO et al., 2020). 

Para facilitar a infecção latente e persistente do EBV ocorre em primeiro 

momento a desregulação da via ciclina D1-Rb e a inativação de genes 

supressores de tumor devido à exposição a carcinógenos ambientais prévios 
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(TSANG et al., 2012). Para que dessa forma, o maquinário genético celular do 

hospedeiro possa ser manipulado pelo EBV em sua fase latente, sendo capaz 

de alterar as vias de sinalização celular e promover a carcinogênese (AKRAM 

et al., 2017; DI PIETRO et al., 2020). A maioria dos genes encontrados em 

carcinomas associados ao EBV são genes produzidos nessa fase, que 

possuem capacidade de codificar proteínas de antígenos nucleares, como o 

EBNA1, LMP-1 e LMP-2 e RNAs não codificantes (pequenos RNAs codificados 

pelo EBV (EBERs) e microRNA-BARTs) (TSANG et al., 2020; YIN et al., 2019). 

Outro ponto importante se refere a metilação no DNA celular causada pelo 

EBV, que consequentemente causa o silenciamento de múltiplos genes 

supressores de tumor (KA-YUE et al., 2022; TAO et al., 2007). Somados esses 

fatores, ocorre a promoção do crescimento celular ilimitado, resistência a 

apoptose, evasão imune, promoção da inflamação, dentre outros (TSANG et 

al., 2020). 

O gene EBNA1 está associado a infecção persistente do EBV, inclusive na 

redução da p53 o que dificulta o reparo a danos no DNA (ZHENG et al., 2018), 

ademais estudos in vitro mostraram a capacidade do gene EBNA1 induzir a 

angiogênse (O’NEIL et al., 2008). A proteína LMP1 também expressa no ciclo 

latente é capaz de interromper o ciclo da célula hospedeira ativando alguns 

fatores de transcrição (NF-kb, JAK/STAT) e vias de sinalização (BLANCO et al., 

2020; TSAO et al., 2002). Além disso a proteína BARF1 expressa nos tumores 

epiteliais relacionados com o EBV interfere na maturação de monócitos bem 

como na produção de IFN-gama, desse modo o hospedeiro tem suas defesas 

imunológicas prejudicadas (BLANCO et al., 2020). 

Todos esses genes citados são responsáveis por modificações 

epigenéticas, reguladores de sinalização que estão presentes no processo de 

carcinogênese do CNF. Sendo assim, sugere-se que o EBV tem um papel 

fundamental na patogênese do CNF. Desse modo WONG et al., (2021) trouxe 

em seu estudo um modelo hipotético (figura 3) da patogênese do CNF baseado 

em modelos propostos por LO et al., (2012) e TSANG et al., (2012). 
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Figura 4 – Modelo Hipotético da patogênese do CNF 

 

Legenda: Modelo hipotético da patogênese do CNF: A exposição prévia a carcinógenos 
ambientais induz a lesões genéticas como por exemplo: deleções nos cromossomos 3p e 9p e 
em consequência disso a inativação de genes supressores de tumor que predispõe a infecção 
pelo EBV. Em células epiteliais nasofaríngeas persistentemente infectadas com EBV ocorre a 
expressão de proteínas virais na fase de latência (EBNA1, LMP-1 e LMP-2) e RNAs não 
codificantes (EBERs e microRNA-BARTs e BART longos não codificantes) que irão promover a 
instabilidade do genoma e induzirá a metilação global do DNA. A expansão clonal de células 
epiteliais nasofaríngeas transformadas pelo EBV leva ao acúmulo de vários eventos genéticos 
e epigenéticos e isso resultará na progressão do CNF. A convergência das alterações 
genômicas somáticas (mutações na via pró-inflamatória NF-Kb e em componentes 
responsáveis pela apresentação de antígeno) e a expressão gênica latente do EBV (LMP-1 e 
BNLF2a) modula o microambiente tumoral e o escape imune. Outras alterações genéticas 
adquiridas (alterações TP53) contribuirão para a progressão tumoral bem como metástases e 
recidivas. 
Fonte: LO, K.-W.; CHUNG, G. T.-Y.; TO, K.-F. Deciphering the molecular genetic basis of NPC 
through molecular, cytogenetic, and epigenetic approaches. Seminars in Cancer Biology, v. 
22, n. 2, p. 79–86, abr. 2012. 

2.3.2.Papilomavírus Humano 

O papilomavírus humano (HPV) é um vírus oncogênico, na qual possui 

um papel já bem estabelecido em relação ao carcinoma de células escamosas 
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em orofaringe e em outros sítios da região de cabeça e pescoço, como trato 

nasal. No entanto, devido a relativa raridade do CNF e suas variações 

geográficas a associação do CNF com o HPV permanece limitada (ZHAO et 

al., 2024). 

No entanto, uma metanálise conduzida por ZHAO et al., 2024, 

estratificou os estudos encontrados em áreas geográficas (África, Europa, Ásia 

e América do Norte), na qual encontrou uma maior prevalência estatisticamente 

significante do HPV associado ao CNF em regiões não endêmicas. Outro 

achado interessante, foi em relação aos subtipos histológicos, na qual 39% dos 

casos de CNFQ foram positivos para HPV quanto comparado com 16% do 

CNFNQ. Esses achados também foram encontrados em outra metanálise que 

também associou os tipos 16 e 18 de HPV os mais prevalentes nos casos 

analisados (THAM et al., 2021). Dessa forma, esses estudos hipotetizam que o 

HPV pode estar relacionado com a patogênese do CNF em regiões não 

endêmicas e o subtipo histológico queratinizante enquanto o EBV está 

associado a regiões endêmicas e ao subtipo não queratinizante. 

2.3.3.Tabagismo e etilismo 

O tabaco está relacionado com muitos tipos de cânceres devido a 

presença de substâncias químicas e nitrosaminas que possuem propriedades 

cancerígenas e consequentemente mutagênicas (CHANG et al., 2021; 

BENDJEMANA et al., 2011). Dito isso e somado ao fato de que o hábito 

tabagista é comum em áreas endêmicas do CNF, muitos estudos têm buscado 

a associação do tabaco com o desenvolvimento do CNF (XUE et al., 2013). 

Uma metanálise realizou a análise de dezenove estudos que associavam o 

tabagismo com o CNF na qual os resultados demonstraram um aumento do 

risco para fumantes quando comparados para não fumantes (LONG et al., 

2017). 

O padrão de influência do tabagismo e do risco do desenvolvimento de 

CNF demonstrou ser dose-dependente, um estudo observou que indivíduos 

que fumavam mais de trinta carteiras de cigarro anualmente tiveram o dobro do 

risco de desenvolver CNF quando comparado com os indivíduos que fumavam 
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menos que essa quantidade (PFEFFER et al., 2005; SALEHINIYA et al., 2018; 

XUE et al., 2013). Além disso, o hábito prolongado do tabagismo pode 

aumentar em até 126% o risco para o CNF (LONG et al., 2017). 

Em relação ao hábito tabagista associado ao sexo e ao risco para 

desenvolver CNF, uma metanálise avaliou uma relação significativa para o sexo 

masculino, porém para o sexo feminino não foi estatisticamente significativo, o 

que pode estar relacionado com a maior prevalência do tabagismo entre 

homens e o início precoce do hábito tabagista pelo sexo masculino (LONG et 

al., 2017). 

A relação entre o consumo de álcool e o CNF ainda não é bem descrita, 

no entanto um estudo de metanálise apontou uma associação positiva para 

etilismo e CNF (CHANG et al., 2021; BENDJEMANA et al., 2011). 

2.3.4.Fatores Alimentares 

O peixe conservado no sal é tradicional na culinária chinesa, dessa 

forma um estudo desenvolvido por HO et al., (1978) propôs pela primeira vez a 

relação entre o consumo do peixe salgado com o maior risco de desenvolver o 

CNF. Alguns anos depois outros estudos foram realizados para avaliar essa 

relação CNF/peixe salgado e obtiveram resultados que favoreciam a 

associação positiva (ARMSTRONG et al., 1978; BARRETT et al., 2019; 

GESER et al., 1978; HO et al., 1978). Duas revisões sistemáticas avaliaram a 

estimativa de risco para desenvolver o CNF associado ao consumo de peixes 

salgados durante a infância e a idade adulta, na qual as estimativas de risco 

variaram de 1,78 – 20,2 e 1,38 a 296 respectivamente (CHEN et al., 2021; JIA 

et al., 2012). 

A relação de peixes salgados com o CNF, ocorre devido a presença de 

N-nitrosaminas nesse alimento, esse composto pode ser uma fonte de 

compostos químicos cancerígenos e consequentemente podem atuar na 

nasofaringe, principalmente em indivíduos já suscetíveis (BARRET et al., 2019; 

GALLICCHIO et al., 2006; JIA et al., 2012). Além disso, o consumo de peixes 

conservados no sal desde a infância, aumentam a exposição cumulativa a N- 

nitrosaminas que está associado ao maior risco (JIA et al., 2012). 
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Outros alimentos em conserva também podem ter relação com o risco 

aumentado para o CNF, por exemplo, GALLICCHIO et al., (2006) realizou uma 

revisão sistemática com metanálise na qual sugeriu que indivíduos que 

consomem vegetais em conserva possuem um risco aumentado de 

aproximadamente duas vezes para o desenvolvimento de CNF quando 

comparado com indivíduos com menor ingestão desses vegetais conservados. 

Em contrapartida a ingestão de frutas e legumes de forma correta, foi 

associada com o menor risco de desenvolvimento de CNF com uma diminuição 

no risco de 30% a 50% (JIA et al., 2012). Essa relação pode estar relacionada 

com as propriedades antioxidantes que esses alimentos possuem que evitam a 

formação de espécies reativas de oxigênio e por conseguinte evita mutações 

ou danos no DNA, como já é observado em outros tipos de cânceres (CHEN et 

al., 2021; GALLICCHIO et al., 2006; JIA et al., 2012; KEY et al., 2002) 

2.3.5.Exposições Ocupacionais 

Um estudo pioneiro realizado nos Estados Unidos da América (EUA) e 

na Grã-Bretanha com vinte nove mil indivíduos que trabalhavam em 

madeireiras associou o contato com partículas de madeira ao maior risco de 

CNF (DEMERS et al., 1995). Mais tarde, outros estudos realizados na China 

encontraram resultados que corroboram com essa associação (SIEW et al., 

2012; VAUGHAN et al., 2000; XIE et al., 2017). Acredita-se que devido à 

localização anatômica na nasofaringe, é possível que partículas de madeira 

possam ficar retidas desencadeando um processo inflamatório crônico (XUE et 

al., 2013). 

Contudo, outros estudos mostraram que a exposição ao formaldeído 

também pode aumentar o risco para o CNF (NESIC et al., 2010; SALEHINIYA 

et al., 2018). Compostos químicos como fumaça, produtos inflamáveis, 

clorofenol, pó de algodão também estão associados ao aumento do risco para 

o desenvolvimento de CNF (SALEHINIYA et al., 2018; XUE et al., 2013). 

2.3.6.Hereditariedade e genética 

Devido a distribuição geográfica característica de casos de CNF, estudos 
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relacionados a migração de indivíduos de áreas endêmicas para não 

endêmicas foram realizados e mostraram que quando comparados a 

caucasianos, imigrantes de áreas endêmicas possuem maior incidência de 

CNF até a segunda ou terceira geração (BEI et al., 2012). 

Um estudo que avaliou as disparidades raciais/étnicas na incidência de 

CNF nos EUA, analisou que asiáticos-americanos (indivíduos de origem 

asiática que residem nos EUA) possuíam uma taxa de incidência maior do que 

os brancos não hispânicos, sugerindo que o desenvolvimento do CNF não é 

dependente apenas de hábitos e fatores locais (WANG et al., 2022). 

Dessa forma, pesquisas responsáveis pela identificação de genes de 

susceptibilidade para o CNF foram realizadas e reconheceu-se que genes do 

sistema de antígeno leucocitário humano que residem na região do complexo 

principal de histocompatibilidade no cromossomo 6p21 foram reconhecidos 

como um dos principais locus de risco para o desenvolvimento do CNF (BEI et 

al., 2016; CHEN et al., 2019). 

2.4.Sinais e Sintomas do Carcinoma de Nasofaringe 

Um estudo com mais de cinco mil indivíduos conduzido por LEE et al., 

(1997) que foram diagnosticados com CNF e tratados no Hospital Queen 

Elizabeth em Hong Kong, analisou os sinais e sintomas desses pacientes até o 

momento do diagnóstico. Esse trabalho mostrou que mais de 80% dos 

pacientes relataram múltiplos sintomas, no entanto mais de 40% não 

apresentava nenhum sinal ou sintoma externo. Dentre os sinais clínicos mais 

frequentes destaca-se a massa cervical indolor decorrente do infarto dos 

linfonodos cervicais, que também foi encontrado em outros estudos (OGUN et 

al., 2020; REFFAI et al., 2021). A maioria dos pacientes com CNF 

apresentaram a doença em estadios avançados locorregionalmente não sendo 

raro a metástase nos linfonodos cervicais (PETTERSSON et al., 2015). 

PETTERSON et al., (2015) realizaram um estudo que categorizou os 

sintomas frequentes do CNF, organizando-os em quatro categorias, a primeira 

relacionada a massa tumoral na nasofaringe, que inclui sangramento nasal ou 
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epistaxe, obstrução nasal progressiva e corrimento seromucoso. A segunda 

categoria está relacionada a disfunção na trompa de Eustáquio como a 

deficiência auditiva e zumbido. Os sintomas relacionados ao envolvimento da 

base do crânio fazem parte da terceira categoria, sintomas como dor em 

qualquer parte da cabeça ou cefaléia, diplopia, dor na face e parestesia/ 

dormência são comuns nesse caso. Por fim a quarta categoria é referente a 

massa tumoral presente na região cervical. 

Uma série de casos de 71 casos de CNF com pacientes de 9 a 20 anos 

realizados em Hong Kong, mostrou que os sintomas nasais foram os mais 

frequentes, estando presente em 77%, seguido pelos sintomas relacionados 

com o sistema auditivo (73%), inchaço no pescoço (63%) e dor de cabeça 

(60%). Além disso, 90% desses pacientes se apresentaram já no estágio III e 

IV da doença, que compreende os estágios avançados. Do total de 71 

pacientes, 44 foram a óbito em até 18 meses. Outro estudo também mostrou 

que o CNF pode ocorrer em pacientes e jovens e parece ter uma evolução da 

doença mais severa chegando ao diagnóstico em estádios mais avançados 

(LEE et al., 2023; SHAM et al., 1990). 

2.5.Variações Histopatológicas do Carcinoma de Nasofaringe (CNF) 

De acordo com OMS, o CNF surge através da mucosa nasofaríngea 

com a presença de diferenciação escamosa sendo possível visualizar por meio 

do microscópio de luz e sua histomorfologia pode ser classificada em três tipos: 

queratinizante (CNFQ) (anteriormente tipo I), não queratinizante (CNFNQ) 

(diferenciado ou indiferenciado ou Grau II ou Grau III) e basalóide de células 

escamosas (CNFB) (TSAO et al., 2014). 

2.5.1.Carcinoma de Nasofaringe Queratinizante (CNFQ). 

Nesse subtipo histológico do CNFQ trata-se de um carcinoma invasivo, 

com a presença de diferenciação escamosa, e é possível observar focos de 

queratinização e ocasionalmente pérolas de queratina (Figura 5). Em relação 

aos graus de diferenciação celular, este pode ser bem, moderadamente ou 

pouco diferenciado, sendo o bem diferenciado o mais comum. As células 

tumorais estão associadas a um estroma desmoplásico rico em células 
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relacionadas ao infiltrado inflamatório, como neutrófilos, plasmócitos, linfócitos 

e eosinófilos (WHO, 2017). 

Observa-se que o CNFQ está relacionado com casos de recidiva de 

CNF por meio do contínuo hábito tabagista ou devido a radioindução no 

tratamento com RT. Quando comparado ao CNFNQ, o CNFQ está associado 

com os casos localmente agressivos e as metástases locorregionais (WHO, 

2017). A patogênese do CNFQ demonstra possuir pouca influência com o EBV. 

(WHO, 2017). 

2.5.2.Carcinoma de Nasofaringe não queratinizante (CNFNQ) 

Nesse tipo as células malignas estão organizadas de modo que 

estruturalmente haja a formação de ilhotas ou trabéculas, e as células se 

dispõem de forma coesa ou desagregadas, e estão relacionadas com um 

número considerável de linfócitos e plasmócitos. O tipo CNFNQ pode ser 

dividido em diferenciado e indiferenciado. Porém é possível que em uma lesão 

tenha os dois subtipos de CNF e sendo assim deve-se classificar o subtipo 

mais predominante (WHO, 2017). 

O subtipo indiferenciado é caracterizado por células de maior volume, e 

com nucléolos vesiculares e centrais proeminentes, pode apresentar arranjo de 

células coesas com margens celulares indistintas ou infiltrado celular difuso de 

células não coesas lembrando o linfoma não Hodgkin, não apresentam 

queratinização significativa, observa-se apoptose e atividade mitótica intensa 

além disso esse subtipo é o mais comum (Figura 5). A presença de células 

dendríticas, e uma alta concentração de linfócitos e uma baixa quantidade de 

células linfocitárias T citotóxicas positivas para granzima B no estroma, foram 

associadas com um melhor prognóstico (WHO, 2017). O subtipo diferenciado 

possui o crescimento em cordões com pouca ou nenhuma queratina, apresenta 

bordas celulares mais definidas e observa-se pontes intercelulares variáveis, o 

infiltrado linfoplasmocitário pode existir, mas costuma ser variável (Figura 5) 

(WHO, 2017). 

O CNFNQ diferente do CNFQ possui uma forte associação com o EBV, 

visto que é encontrado a positividade pela infecção do vírus em grande parte 
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dos casos de CNFNQ. Essa associação é descoberta por meio da presença de 

proteína de latência associada a membrana (LMP-1) por um marcador 

imunohistoquímico do EBV (Figura 5) ou pela identificação por meio da 

hibridização in situ do RNA de transcrição precoce do vírus (EBER), esse 

último presente em células com infecção latente pelo EBV (WHO, 2017). 

2.5.3.Carcinoma Basalóide de células escamosas 

Esse subtipo de CNF é considerado raro e pouco descrito na literatura. 

No entanto, observou-se que esse subtipo de carcinoma é menos agressivo 

quando comparado a outros carcinomas basalóides em outras regiões de 

cabeça e pescoço (WHO, 2017). 

Figura 5 – Variantes microscópicas do CNF 

 

Legenda - A: Carcinoma Queratinizante; B: Carcinoma não queratinizante indiferenciado; C: 
Carcinoma não queratinizante diferenciado; D: EBV associado ao carcinoma não 
queratinizante, positividade citoplasmática para LMP1. 
Fonte:Pathologyoutlines, 2026.Disponível em:https://www.pathologyoutlines.com/topic/ 
nasalnasopharyngealgeneral.html 

http://www.pathologyoutlines.com/topic/
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2.6.Tratamento do Carcinoma de Nasofaringe 

Visto a sua localização anatômica de difícil acesso, o tratamento de 

escolha para o CNF quando não há metástase consiste na RT exclusivamente. 

A QT será considerada para pacientes em estágios mais avançados, quando 

seu estadiamento é superior a T1N0 (estágio I). Em pacientes no estadio I e II 

é indicado a Radioterapia com Intensidade Modulada (IMRT) que pode estar 

associado ou não a QT. Observa-se uma sobrevida global de 92% a 98% 

nesses estágios (PAN et al., 2016). 

No entanto, é importante ressaltar que a maioria dos pacientes são 

diagnosticados já em estágios avançados (III ou IVA). Nessas situações o 

tratamento consiste na QRT, e mais recentemente observou-se um interesse 

pela QT de indução uma vez que se notou uma melhora da sobrevida global de 

pacientes locorregionalmente avançados (BLANCHARD et al., 2015; 

RIBASSIN-MAJED et al., 2017). Antes dos anos 2000, o CNF em estágios 

avançados apresentava um prognóstico desfavorável com uma sobrevida livre 

de progressão de 58,6% em cinco anos (CHAN et al., 2005). Porém com o 

desenvolvimento da IMRT e QT mostrou um aumento da SLP para 61,1% 

(RIBASSIN-MAJED et al., 2017). 

2.6.1.Radioterapia (RT) 

Devido a radiossensibilidade do CNF, a RT é fundamental para a cura 

dessa neoplasia maligna. A RT baseada em fótons tem-se evoluído no decorrer 

dos anos, em primeiro momento a RT aplicava altas doses de radiação 

ionizante em lesões por meio de imagens radiológicas bidimensionais (2D), em 

um segundo momento evolui-se para a RT conformada tridimensionalmente 

(3D) na qual os feixes de radiação eram aplicados nas lesões guiados por 

tecnologia computacional. Logo após os anos 2000, desenvolveu a IMRT que 

consiste em disparar feixes de radiação de diferentes intensidades, dessa 

forma é possível obter um melhor controle dos feixes ionizantes em tecidos 

sadios (CHAN et al., 2005; ZHANG et al., 2015). Em relação a definição da 

dose, o guideline da ESMO (European Society for Medical Oncology), traz que 

de modo geral é utilizado a dose total de 70 Gy fracionado em 33-35 frações 
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para erradicar a doença macroscópica, podendo ser escalonada até a 76Gy, no 

entanto deve-se alertar quanto ao alto risco de toxicidades tardias. (BOSSI et 

al., 2021). 

Estudos que avaliaram o acompanhamento a longo prazo de pacientes 

tratados com IMRT para o CNF nos EUA e populações endêmicas mostraram 

bons resultados, o que mais tarde consolidou a IMRT como tratamento padrão 

para o CNF (CHEN et al., 2019; LEE et al., 2009; MENDEHALL et al., 2006; 

WHANG et al., 2014). No entanto, devido à localização anatômica da 

nasofaringe, estruturas neurais (lobo temporal do cérebro, tronco cerebral, 

medula espinhal), órbitas, estruturas ópticas e cóclea podem ser expostas aos 

feixes de radiação mesmo com as técnicas mais modernas (LEE et al. ,2009; 

CHEN et al., 2019). 

Desse modo, atualmente tem se desenvolvido a Terapia de Prótons de 

Intensidade Moduladora (IMPT) ou Terapia por feixe de lápis, na qual utilizada 

da direção magnética de um feixe de lápis para criar pontos que cobrem o 

volume do tumor sem a necessidade de dispositivos de abertura, o que seria 

interessante para o tratamento do CNF visando evitar a exposição das áreas 

adjacentes. LEWIS et al., (2016) relatou a primeira experiência com IMPT para 

o CNF e apresentou resultados positivos, porém necessita de mais estudos. 

2.6.2.Quimiorradioterapia concomitante 

Quando se trata de CNF não metastático estadio III e IV tem-se como 

tratamento padrão a QRT, porém pode ser usado em estadios anteriores 

(WONG et al., 2021). Um estudo em 1998 foi o primeiro ensaio clínico de fase 

III em que relacionou benefício SG com QRT adjuvante a RT no tratamento do 

CNF (AL-SARRAF et al., 1998). Uma meta-análise avaliou 19 estudos que 

envolveram pelo menos 4.800 pacientes com CNF estadio II e IV, tratados com 

QRT, na qual mostrou melhora na SG quando comparada com a RT exclusiva 

(XU et al., 2017). Outro estudo de meta-análise envolvendo 11 estudos, 

avaliaram 2100 pacientes com CNF estadio II tratados com QRT na qual 

também demonstraram uma melhora na SG (TANG et al., 2022). 

No entanto, muito tem se questionado sobre a superioridade da QRT 
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quando comparada com o tratamento padrão atual: IMRT. Visto que a evidência 

de tratamento superior com QRT foi estabelecido sobre a RT convencional. 

Dessa forma, estudos vêm demonstrando que quando comparado com a IMRT 

a QRT não possui uma melhora significativa que justifique a sua alta incidência 

de toxicidades (AL-SARRAF et al., 1998; YANG et al., 2021; YI et al., 2014) 

2.6.3.Efeitos adversos do tratamento 

O tratamento do CNF em geral consiste em altas doses de RT e ou QRT 

que desencadeiam efeitos adversos no organismo do indivíduo. A toxicidade 

desses tratamentos pode se apresentar de forma aguda, após meses ou anos 

do término das terapias antineoplásicas (CHEN et al., 2019). 

Relacionados à RT, os efeitos adversos agudos mais comuns consistem 

na mucosite oral (MO), dermatite, lesões cutâneas induzidas por radiação, 

xerostomia e disfagia. Com a adição da QT há o aumento dos efeitos tóxicos 

(CHEN et al., 2019). A QRT à base de cisplatina está relacionada com o 

aumento de toxicidades hematológicas (neutropenia, leucopenia) e não 

hematológicas agudas graves (náuseas, vômitos, mucosite) e perda de peso 

grave (anorexia) durante o tratamento (SHIM et al., 2020). 

Referente às toxicidades tardias observam-se a xerostomia, perda 

auditiva relacionada à dose de radiação e ao tipo de RT, osteorradionecrose, 

trismo, anormalidades do sistema nervoso central e disfunções hormonais 

relacionados à tireóide, fadiga física e mental. Observou-se um maior risco 

para os pacientes acima dos 65 anos para toxicidade renal (CHEN et al., 2019; 

QU et al., 2015; SHIM et al., 2020). 

2.7.Sobrevida do Carcinoma de Nasofaringe 

A sobrevida relacionada ao CNF é dependente de variáveis 

sociodemográficas, clínicas e patológicas. Em geral para essa neoplasia 

maligna indivíduos do sexo feminino, não tabagistas, com ascendência 

asiática, com estadiamento inicial (T1 e T2), idade inferior a 65 anos, 

tratamento multimodal, maior renda, planos privados de saúde e tumores do 
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tipo histológico não queratinizante ou indiferenciado com associação ao EBV 

possuem melhor prognóstico no geral (GOSHTASBI et al., 2021; HU et al., 

2017). 

Um estudo retrospectivo avaliou 8.260 pacientes com CNF, e mostrou 

que a presença de comorbidades como a presença de doenças sistêmicas, 

estadios clínicos avançados, dependente de serviço público de saúde ou 

ausência de seguro de saúde, falta de orientação médica, foram associados a 

uma sobrevida menor. Sintomas auditivos, paralisia dos nervos cranianos, 

gânglios cervicais fixos também estão relacionados com um pior prognóstico 

(GOSHTASBI et al., 2021). 

O subtipo histológico é entendido em vários estudos como um fator de 

prognóstico independente pois estão relacionados com taxas de progressão da 

doença, resposta ao tratamento e consequentemente um impacto de sobrevida 

diferentes entre eles. O CNFQ está relacionado a doenças com piores estadios 

clínicos e ao hábito tabagista. Em contrapartida a variante CNFNQ 

(diferenciada ou não diferenciada) e possui maior radioquimiosensibilidade, e 

por isso possui melhores prognósticos (GOSHTASBI et al., 2021; HU et al., 

2017). 

3.OBJETIVOS 

3.1.Objetivo Geral 

● Caracterizar o perfil sociodemográfico e clínico-patológico e identificar os 

fatores que impactam na sobrevida dos pacientes diagnosticados com 

CNF e tratados em um Centro de Alta Complexidade em Oncologia 

(CACON) no Sistema Único de Saúde (SUS). 

3.2.Objetivo Específico 

● Caracterizar o perfil sociodemográfico e clínico-patológico de pacientes 

diagnosticados com CNF e encaminhados para tratamento em um 

CACON-SUS. 

● Verificar a associação entre fatores sociodemográficos e clínico- 
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patológicos com a SG e SLD. 

● Investigar infecção do EBV e sua associação com variantes histológicas 

do CNF. 

● Investigar se a infecção causada pelo EBV é um marcador de 

prognóstico com base na sobrevida livre de doença e sobrevida global. 

● 	Investigar a adesão do paciente ao protocolo preventivo odontológico e 

seu impacto na SG e SLD 

4.JUSTIFICATIVA 

O desenvolvimento desta pesquisa é justificado pela escassez de 

estudos caracterizando o perfil dos portadores de CNF em áreas não 

endêmicas como o Brasil, com base nas características sociodemográficas e 

clínico patológicas de pacientes atendidos em um CACON suportado pelo 

SUS. Dessa forma faz-se necessário compreender se o EBV é o fator 

etiológico principal para o desenvolvimento desta doença e os demais fatores 

de risco que a população brasileira está exposta que favoreçam a patogênese 

do CNF e a razão para o diagnóstico tardio dessa neoplasia que apresenta alta 

taxa de mortalidade. É importante conhecer as manifestações clínicas mais 

frequentes nos pacientes no momento do diagnóstico uma vez que estão 

relacionadas com estadiamento do tumor bem como seu estágio clínico, 

somado a isso conhecer os subtipos histológicos mais predominantes do CNF 

na realidade brasileira é importante, pois os fatores clínicos e patológicos 

influenciam no tipo de terapia que será adotada e consequentemente em um 

impacto positivo ou negativo para a sobrevida do paciente. Outro aspecto 

importante são os efeitos adversos gerados durante e após as terapias 

antineoplásicas adotadas, pois esses efeitos necessitam ser tratados e 

acompanhados por equipes multidisciplinares para que o paciente possa ter um 

melhor prognóstico durante o tratamento. 

5.HIPÓTESE DO ESTUDO 
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As características sociodemográficas e clínico-patológicas e os fatores 

que impactam na sobrevida dos pacientes diagnosticados com CNF em um 

CACON-SUS do Brasil não são semelhantes às de áreas endêmicas. 

6.MATERIAL E MÉTODOS 

6.1.Delineamento do estudo e seleção da amostra e aspectos éticos 

Este é um estudo observacional do tipo coorte retrospectiva com 

indivíduos diagnosticados com CNF, compreendendo o período de 2006 a 

2018, no Araújo Jorge Hospital de Câncer da Associação de Combate ao 

Câncer em Goiás (AJHC-ACCG). Os dados demográficos e clínico-patológicos 

foram coletados dos prontuários dos participantes disponibilizados pelo 

Registro Hospitalar de Câncer (RHC) e Registro de Base Populacional da 

cidade de Goiânia, ambos do AJHC-ACCG. O tamanho amostral foi definido 

por conveniência, incluindo todos os casos elegíveis registrados no RHC no 

período de 2006 a 2018. Este estudo foi delineado e conduzido em 

conformidade com as recomendações da inciativa STROBE (Strengthening the 

Reporting of Observacional Studies in Epidemiology) para estudos 

observacionais do tipo coorte (VANDERBROUCKE et al., 2007). Esse estudo 

foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do AJHC (CAAE: 

742100423.7.0000.003, anexo A). 

6.2.Critérios de inclusão e exclusão 

Como critério para inclusão, foram selecionados prontuários de 

participantes do AJHC diagnosticados com CNF (CID [Código Internacional de 

Doenças] 10: C-11) e suas variantes histológicas, como tumor primário, de 

qualquer etnia e cor de pele, de ambos os sexos que realizaram o tratamento 

oncológico uni ou multimodal envolvendo cirurgia, RT e QT exclusivamente no 

CACON do AJHC-ACCG, referência para tratamento oncológico suportado pelo 

SUS no Estado de Goiás. Dos prontuários foram colhidos as informações 

sociodemográficas e clínico-patológicas, tratamento oncológico e seus efeitos 

adversos, número de consultas nos serviços multidisciplinares, adesão ao 

protocolo preventivo odontológico e dados de sobrevida. 
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Como critério de exclusão: prontuários que não continham as 

informações completas, indivíduos portadores de outras neoplasias malignas e 

de origem hematopoiética em nasofaringe, e de indivíduos com diagnósticos de 

carcinoma imprecisos quanto a localização anatômica. 

6.3.Variáveis objeto da investigação 

As variáveis foram coletadas apenas pelo pesquisador responsável, 

utilizando um formulário padronizado. As principais variáveis avaliadas foram 

as variáveis relacionadas a caracterização sociodemográfica, clínico- 

patológica, tratamento oncológico, efeitos adversos do tratamento oncológico e 

prognóstico. As informações referentes ao seguimento foram obtidas a partir do 

último registro de visita no prontuário. 

Variáveis sociodemográficas: 
• Idade 
• Sexo 
• Cor da pele/etnia/raça 
• Hábitos (etilismo e tabagismo) 
• Estado Civil 
• Profissão/ocupação 

Variáveis Clínico-Patológicas: 
• Aspecto Clínico 
• Tempo de evolução (tempo de evolução na percepção do paciente 

relatado na primeira consulta) 
• Presença e descrição de sinais e sintomas (sintomatologia, disfagia, 

disfonia, dor facial, parestesia em face, edema de face etc.) 
• Variante microscópica (carcinoma queratinizante, carcinoma não 

queratinizante diferenciado etc.) 
• Exames Complementares mais solicitados (Tomografia computadorizada 

de pescoço, Tomografia computadorizada de face, Tomografia 

computadorizada de seios da face, Ultrassom do pescoço, Ressonância 

Magnética de face etc.) 
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• Estadiamento TNM (De acordo com UICC-AJCC 2017) 
• Pesquisa de EBV (positivo, negativo) 
• Pesquisa de HPV (positivo, negativo) 
• Imunohistoquímica (AE1AE3, P63, P16, Ki67, Ck20, P53, S100 etc.) 

Variáveis relacionadas ao tratamento oncológico 
• Modalidades terapêuticas (cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia) 
• Tipo de cirurgia 
• Tipo de quimioterapia 
• Tipo de radioterapia 

Variáveis relacionadas aos efeitos adversos do tratamento oncológico 
• Adesão ao protocolo odontológico 
• Interrupção da radioterapia em dias 
• Motivo da interrupção da radioterapia 
• Efeitos adversos ao tratamento oncológico (mucosite, xerostomia, 

disfagia etc.) 
• Serviço Transdisciplinar (enfermagem, odontologia, psicologia, nutrição, 

fonoaudiologia e assistente social) 
• Uso de sonda (Naso-enteral e Gastrostomia) 

Variáveis relacionadas ao prognóstico 
• Recidiva Tumoral 
• Metástase (local da metástase) 
• Desfecho (óbito ou não) 
• Data da primeira consulta 
• Data de diagnóstico (entrega do exame anatomopatológico) 
• Data do início e fim do tratamento 
• Data da recidiva 
• Data do óbito e/ou última consulta no hospital 

6.4.Estádio Clínico 

O estadiamento clínico foi utilizado para classificar o tumor com base 
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nos critérios anatômicos, sendo o T relacionado com o tamanho do tumor no 

local de origem (T1, T2, T3, T4), N referente a metástase em linfonodos 

regionais (Nx, N0, N1, N2 e N3) e M relacionado a metástases à distância (M0 

e M1). Os participantes foram re-estadiados com base na 8ª edição do Manual 

de Estadiamento de Câncer da AJCC (PAN et al., 2016). Essas informações 

foram retiradas do prontuário dos participantes e para a análise do 

estadiamento o “T” foi categorizado da seguinte maneira: “T1”, “T2”, “T3” “T4” e 

TX (tumores que não foram possível estadiar). Quanto ao “N” referente a 

metástase loco-regional foi categorizado da seguinte forma: “N0”, “N1”, “N2”, 

“N3” e NX quando não foi possível avaliar. Em relação ao estadiamento “M” de 

metástase a distância houve a categorização da seguinte forma: “M0”, “M1” e 

MX quando não foi possível avaliar. 

6.5.Adesão ao Protocolo Preventivo Odontológico (PPO) 

O PPO do AJHC consiste em um protocolo que é passado para o 

paciente durante a primeira consulta com o serviço de odontologia (SOD) do 

AJHC e reforçado durante os retornos no serviço, que inclui: informações 

sobre a importância dos cuidados bucais antes, durante e depois do tratamento 

com RT, orientações quanto aos efeitos adversos orais da RT, eliminação dos 

focos de infecção, procedimentos restauradores, fluoreterapia com fluoreto de 

sódio 0,05% (10mL, três vezes ao dia), medidas para reidratação da mucosa 

oral, supervisão regular da higiene oral e a terapia de fotobiomodulação para 

controle dos efeitos adversos da RT (MARTINS et al., 2021; MORAIS et al., 

2020; OTON-LEITE et al., 2015). 

A variável referente a adesão ao protocolo odontológico será classificada 

de três formas. Os participantes que não constarem nenhuma consulta no SOD 

nos prontuários analisados, serão classificados em: não aderiu ao PPO. Já os 

prontuários que constarem consulta/acompanhamento no SOD serão 

classificados em: aderiu ao PPO. Os participantes que constarem no prontuário 

consulta/acompanhamento no SOD e terem realizado a terapia de 

fotobiomodulação (TFBM) serão classificados em: aderiu ao PPO + TFBM. 

6.6.Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Doença 
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Os dados referentes a sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doença 

(SLD) serão obtidos a partir dos dados registrados nos prontuários, ou seja, 

para SLD considerar-se-á o evento recidiva local ou metástase regional ou a 

distância. Para SG foi considerado o momento do diagnóstico até o desfecho 

óbito ou o último registro de visita no prontuário, além disso foi realizado busca 

ativa para confirmação do desfecho quando o paciente perdia o seguimento no 

hospital. E para a SLD foi considerado a data do fim do tratamento até o 

desfecho recidiva/progressão da doença. Foi padronizado o parâmetro de 5 

anos após o diagnóstico e tratamento para avaliar os desfechos e sua relação 

com o prognóstico. 

6.7.Análise Estatística 

Para realizar a análise estatística das características sociodemográficas, 

clínico-patológicas foi realizado a frequência das variáveis descritivas. O teste 

de Pearson Qui-Quadrado foi utilizado para as variáveis categóricas. A análise 

de sobrevida foi realizada por meio do teste de Kaplan-Meier para análises 

univariadas. A comparação das curvas de sobrevivência foi realizada pelo teste 

de Log-Rank. Para identificação de fatores prognósticos independentes, foi 

realizada a regressão de Cox, estimando Hazard Ratio (HR) e intervalo de 

confiança de 95% (IC 95%), variáveis com p<0,05 na análise univariada foram 

elegíveis para o modelo multivariado. Para um valor estatisticamente 

significante para os testes foi considerado p<0,05. Os testes foram realizados 

pelo programa SPSS 22.0, IBM Corporation, New York, United States. 

As variáveis quantitativas foram descritas como contínuas por meio de 

medidas de tendência central e dispersão. No entanto para finas analíticos, a 

idade foi categorizada considerando a distribuição da amostra e sua relevância 

clínica e estratificação prognóstica. O estadiamento tumoral e as variantes 

microscópicas também foram agrupados para facilitar a interpretação clínica 

dos resultados e garantir maior estabilidade estatística das estimativas. 

Os valores ausentes foram descritos nas tabelas descritivas para fins de 

transparência da amostra. No entanto, não foram incluídas nas análises 

estatísticas inferenciais. Desse modo, para as análises de Kaplan-Meier e 
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Regressão multivariada de Cox, foi adotada a estratégia de exclusão por caso 

completo, sendo incluídos apenas os indivíduos com informações disponíveis 

para as variáveis analisadas em cada modelo. 

As variáveis de confusão associadas ao desfecho foram previamente 

definidas com base nas evidências da literatura, como: idade, sexo, 

estadiamento tumoral, comprometimento linfonodal. E posteriormente foram 

incluídas na análise multivariada com o objetivo de controlar os possíveis 

fatores de confusão e minimizar distorções associadas ao desfecho. 

7.RESULTADOS 

Para a constituição total da amostra foram resgatados 189 prontuários 

registrados no RHC do AJHC – ACCG durante o período de 2006 a 2018. No 

entanto, do número total de prontuários, 16 foram excluídos por ausência de 

dados mínimos, 20 por se tratar de neoplasias malignas diferentes do 

carcinoma de nasofaringe e 3 por se tratar de carcinoma, porém em outras 

localizações diferentes da nasofaringe (figura 6). Dessa forma, permaneceram 

150 participantes elegíveis incluídos na análise. 

Figura 6 – Fluxograma do estudo 

 

Fonte: O autor, 2026. 

7.1.Dados Sociodemográficos 
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A tabela 1 sumariza os dados sociodemográficos dos participantes 

incluídos no estudo. Observa-se que a idade mediana foi de 51 anos, com valor 

mínimo de 14 anos e máximo de 89 anos. Em relação ao sexo, 63,3% 

(n=95/150) foram do sexo masculino. Quanto a cor de pele/raça, 56,7% 

(n=85/150) dos participantes se declararam como pardos. Sobre o estado civil 

observou-se que a maioria dos participantes eram casados, cerca de 47,3% 

(71/150) seguidos por solteiros com cerca de 38,1% (57/150). 

Quanto ao hábito tabagista, 44% (66/150) relataram que nunca foram 

fumantes, enquanto 40,7% (61/150) relataram ser tabagistas. Em relação a 

quantidade de cigarros por dia, foi encontrado uma média de 21,2 cigarros. E o 

tempo do hábito tabagista foi de 30 anos. 

Ao que se refere a ocupação dos participantes, 32,7% (49/150) 

relataram que não possuíam nenhuma ocupação, 24,0% (36/150) possuíam 

profissões relacionadas ao comércio, enquanto 15,3% (23/150) a serviços 

agropecuários e 13,3% (20/150) a construção civil e indústria. 

Tabela 1 – Dados Sociodemográficos

Total 
(n=150) 

N (%)

Idade

Mediana 51 (14 – 89)

14 – 28 32 (21,3%)

29 – 45 27 (18,0%)

46 – 60 54 (36,0%)

≥ 60 37 (24,7%)

Sexo

Feminino 55 (36,7%)

Masculino 95 (63,3%)

Cor de Pele/Raça

Branco 56 (37,3%)

Pardo 85 (56,7%)

Negro 9 (6%)

Estado Civil
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7.2.Dados clínico-patológicos e de sinais e sintomas 

Amasiado 8 (5,3%)

Casado 71 (47,3%)

Divorciado 6 (4,0%)

Solteiro 57 (38,1%)

Viúvo 8 (5,3%)

Tabagismo

Não 66 (44,0%)

Sim 61 (40,7%)

Dados ausentes 23 (15,3%)

Quantidade de tabagismo/dia

Média 21,2 
(±13,4)

Tempo do Hábito tabagista/ anos

Mediana 30 (5 – 70)

Etilismo

Nunca 82 (54,6%)

Sim 19 (12,7%)

Ex 18 (12,0%)

Não informado 31 (20,7%)

Ocupação 

(Agrupado)

Administração/Educação 7 (4,7%)

Agropecuária 23 (15,3%)

Comércio 36 (24%)

Construção/Indústria 20 (13,3%)

Saúde 6 (4%)

Sem Ocupação 49 (32,7%)

Transporte 6 (4%)

Não informado 3 (2%)
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A tabela 2 representa os dados clínico-patológicos dos participantes. O 

tempo de evolução da lesão relatado pelos pacientes obteve uma mediana de 

foi de 5,5 meses. No momento da primeira consulta médica 62% (93/150) dos 

participantes apresentavam clinicamente linfonodomegalias cervicais, 

exclusivamente, enquanto 17,3% (26/150) apresentavam a ausência de 

manifestações clínicas aparentes. 

O estadio tumoral TNM foi descrito para todos os participantes. Quanto 

ao tamanho do tumor (T) observa-se que 34,7% (52/150) dos participantes 

foram estadiados como T4. A presença de metástases locorregionais (N) foi de 

34,7% referente ao estadiamento N3. Metástases a distância ocorreram em 

2,0% (3/150). 

Em relação as variantes microscópicas do CNF, o CNFNQ foi o mais 

frequente, representando 49,3% (74/150) da amostra total, seguido pelo 

carcinoma indiferenciado 32% (48/150). Acerca da pesquisa de infecção pelo 

EBV, foi realizada em 20% (30/150) dos participantes, na qual 53,3% (16/30) 

foram negativos e 46,7% (14/150) foram positivos para o EBV. A pesquisa 

quanto ao HPV foi realizada em 6,6% (10/150) dos participantes, sendo que 

80,0% (8/10) foi negativo e 20,0% (2/10) foi positivo. 

Tabela 2 – Dados Clínico-patológicos 
 

Total (n=150) 

N (%) 

Tempo de evolução 

Mediana (meses)	 5,5 (1 – 36) 
 

Aspecto Clínico 

Ausência de manifestações clínicas aparentes	 26 (17,3%) 

Linfonodomegalia cervical unilateral ou bilateral	 93 (62,0%) 

Linfonodomegalia cervical e abaulamento em palato	 	 3 (2,0%) 

Linfonodomegalia cervical e lesões visíveis em	 18 (12,0%) 

Dado ausente	 10 (6,7%) 
 

T (Tamanho tumoral) 
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T1 18 (12,0%)

T2 36 (24%)

T3 29 (19,3%)

T4 52 (34,7%)

TX 15 (10%)

N (Metástase loco-regional)

N0 18 (12%)

N1 28 (18,7%)

N2 32 (21,3%)

N3 52 (34,7%)

NX 20 (13,3%)

M (Metástase a distância)

M0 74 (49,3%)

M1 3 (2,0%)

MX 73 (48,7%)

Variante Microscópica

Carcinoma Queratinizante 19 (12,7%)

Carcinoma Não Queratinizante Indiferenciado 74 (49,3%)

Carcinoma Não Queratinizante Diferenciado 8 (5,3%)

Carcinoma Indiferenciado de Células Basalóides 1 (0,7%)

Carcinoma Indiferenciado 48 (32,0%)

Pesquisa de EBV

Negativo 16 (10,7%)

Positivo 14 (9,3%)

Dado ausente 120 (80%)

Pesquisa de HPV

Negativo 8 (5,3%)

Positivo 2 (1,3%)

Dado ausente 140 (93,4%)
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A tabela 3 apresenta a influência da infecção pelo EBV nos tipos de 

variantes microscópicas do CNF, no entanto não foi possível observar nenhuma 

diferença estatisticamente significativa (p=0,985). 

Tabela 3 – Relação entre EBV e as variantes microscópicas 

**Teste do Qui-quadrado. 

A tabela 4 apresenta os sinais e sintomas relatados pelos participantes 

na primeira consulta no CACON. A sintomatologia dolorosa estava presente em 

43,3% (65/150) dos participantes. A obstrução nasal e a epistaxe foi observada 

em 21,3% (32/150) e 17,3% (26/150) participantes, respectivamente. A cefaleia 

foi relatada em 16,7% (25/150) da amostra total. Otalgia estava presente em 

14,7% (22/150). A paralisia dos nervos cranianos foi identificada em 2,7% 

(5/150) dos participantes. 

Tabela 4 – Sinais e Sintomas relatados na primeira consulta no CACON. 

Variante Microscópica 

Carcinoma Indiferenciado

EB
V - 

5

EBV 

4

EBV 
(+/-) 

9

Valor 
de

Carcinoma Não Queratinizante 

(agrupado)

10 9 19 0,985

Carcinoma Queratinizante 1 1 2

Sinais e Sintomas Total 
(n=150)

N (%)

Cefaléia 25 (16,7%)

Diplopia 5 (3,3%)

Disfagia 16 (10,7%)

Dispnéia 8 (5,3%)

Edema em face 1 (0,7%)

Epistaxe 26 (17,3%)

Obstrução nasal 32 (21,3%)

Obstrução no ouvido 3 (2,0%)

Odinofagia 7 (4,7%)
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7.3. Exames solicitados para o auxílio no diagnóstico e estadiamento 

clínico do CNF 

A Tabela 5 mostra que 45,3% (68/150) dos casos de CNF foi necessário 

a técnica de imunohistoquímica para auxiliar no diagnóstico microscópico final 

dos participantes. Dos painéis de imunohistoquímica solicitados, o AE1/AE3 foi 

o marcador mais frequente, observado em 100% (68/68) dos painéis, seguido 

dos anticorpos P63 (66,1% - 45/68) e CD-45 (49,9% - 34/68). 

Tabela 5 – Marcadores mais solicitados nos painéis de imunohistoquímica 
 

Total (n=150) 

N (%) 

Imunohistoquímica 

Sim	 68 (45,3%) 

Não	 82 (54,7%) 
 

Marcadores mais solicitados 
 

AE1/AE3	 68 (100%) 

P63	 45 (66,1%) 

Otalgia 22 (14,7%)

Paralisia dos nervos cranianos 4 (2,7%)

Parestesia em Face 5 (3,3%)

Perda da visão 1 (0,7%)

Ptose palpebral 3 (2,0%)

Rinorreia 5 (3,3%)

Sintomatologia dolorosa 65 (43,3%)

Surdez 10 (6,7%)

Trismo 7 (4,7%)

Voz anasalada 9 (6,0%)
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A tabela 6 representa os exames solicitados para o diagnóstico e 

estadiamento clínico do CNF. O maior número de solicitações foi referente a 

Tomografia computadorizada de pescoço, sendo solicitada em 38% dos casos 

(57/150), seguida pela videonasolaringoscopia em 23,3% (35/150) e 

Tomografia computadorizada de seios da face em 20,7% (31/150). Quanto as 

ressonâncias magnéticas, a de crânio foi a mais solicitada, em cerca de 9,3% 

(14/150) dos pacientes. 

Tabela 6 – Exames solicitados para o estadiamento clínico do CNF 

Ki67 21 (30,8%)

CD-45 34 (49,9%)

CAM 5.2 22 (32,3%)

CK-20 20 (29,3%)

CD-20 11 (16,1%)

Cromogranina A 7 (10,2%)

S-100 6 (8,7%)

CK- 5/6 14 (20,5%)

CK – 7 23 (33,8%)

CD – 56 4 (5,8%)

Fator de Transcrição da Tireoide 6 (8,8%)

Exames solicitados Total 
(n=150)

N (%)

Ressonância Magnética de Crânio 14 (9,3%)

Ressonância Magnética de Face 1 (0,7%)

Ressonância Magnética de Pescoço 6 (4,0%)

Ressonância Magnética de Seios da Face 2 (1,3%)

Tomografia Computadorizada de Crânio 9 (6,0%)

Tomografia Computadorizada de Face 16 (10,7%)

Tomografia Computadorizada de Pescoço 57 (38,0%)

Tomografia Computadorizada de Seios da Face 31 (20,7%)
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Ultrassonografia Cervical	 7 (4,7%) 

Videonasolaringoscopia	 35 (23,3%) 
 

7.4.Tratamento do CNF 

A tabela 7 sumariza as variáveis relacionadas ao tratamento do CNF. O 

tratamento oncológico foi realizado em 84,7% (127/150) dos participantes. O 

protocolo terapêutico mais utilizado foi a QRT em 64,7% (97/150) dos 

participantes, no entanto 8,0% (12/150) dos participantes receberam o 

tratamento cirúrgico associado com as terapias adjuvantes (QT e RT). O tipo de 

QT mais frequente foi a QT concomitante em 40% (60/150) dos participantes.  

Em relação a RT o tipo de RT mais empregado foi a 3D em 

78,7% (118/150). 

Tabela 7 – Protocolos de tratamento para o CNF

Total 
(n=150) 

N (%)

Protocolo Terapêutico

Cirurgia exclusiva 1 (0,7%)

Cirurgia + QT + RT 12 (8,0%%)

QT exclusiva 6 (4,0%)

QRT 97 (64,7%)

RT exclusiva 11 (7,3%)

Não realizou nenhum tratamento* 23 (15,3%)

Tipo de cirurgia

Ressecção do tumor 6 (4,0%)

Esvaziamento cervical 7 (4,7%)

Quimioterapia

Realizou 115 (76,7%)

Não Realizou 35 (23,3%)

Tipo de Quimioterapia
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*Perda de seguimento antes do começo do tratamento. **CDDP significa cisplatina. 
***Protocolo de 5-fluoracil e a cisplatina combinados. 

7.5.Efeitos adversos do tratamento antineoplásico e o acompanhamento 

multidisciplinar 

Em relação aos efeitos adversos do tratamento antineoplásico, estes 

foram dispostos na tabela 8. Os efeitos adversos mais frequentes relatados 

pelos participantes foi a MO, presente em 48,0% (72/150), da amostra, seguido 

pela disfagia em 36,7% (55/150), xerostomia em 26,0% (39/150) e radiodermite 

cervical em 24,7% (37/150) participantes. 

Tabela 8 – Efeitos adversos do tratamento antineoplásico 
 

Total (n=150) 

N (%) 

Efeitos adversos 
 

Astenia	 6 (4,0%) 

Disfagia	 55 (36,7%) 

QT concomitante 60 (40,0%)

QT exclusiva 6 (4,0%)

QT neoadjuvante 18 (12,0%)

QT neoadjuvante e concomitante 31 (20,7%)

Protocolo de Quimioterapia 

CDDP** 108 (72,0%)

5FU + CDDP*** 6 (4,0%)

Docetaxel + CDDP 1 (0,7%)

Radioterapia 

Realizou 120 (80,0%)

Não Realizou 30 (20,0%)

Protocolo de RT 

2D 1 (0,7%)

3D 118 (78,7%)

IMRT 1 (0,7%)
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A tabela 9 traz os serviços que atuaram de forma multidisciplinar durante 

o tratamento dos participantes. Dentre eles 80,0% (120/150) passaram pelo 

serviço da enfermagem e 78,0% (117/155) foram no serviço da odontologia. No 

que se refere ao uso de sonda, 23,3% dos participantes tiveram a necessidade 

do uso, na qual 12% (18/155) foi necessário o uso da gastrostomia e 11,7% 

(17/155) a sonda naso-enteral. 

Tabela 9 – Acompanhamento com serviço multidisciplinar e necessidade de 

sonda naso-enteral ou gastrostomia 

Total (n=150) 

N (%) 

Serviço 

Assistente Social	 50 (33,3%) 

Enfermagem	 120 (80,0%) 

Fonoaudiologia	 6 (4,0%) 

Nutricionista	 57 (38,0%) 

Odontologia	 117 (78,0%) 

Psicologia	 36 (24,0%) 
 

Necessidade de sonda	 35 (23,3%) 
 

Tipo de sonda 

Naso-Enteral	 17 (11,3%) 

Disgeusia 9 (6,0%)

Hipoacusia 1 (0,7%)

Mucosite Oral 72 (48,0%)

Náuseas 19 (12,7%)

Neuropatia 2 (1,3%)

Neutropenia 5 (3,3%)

Radiodermite cervical 37 (24,7%)

Rouquidão 4 (2,7%)

Xerostomia 39 (26,0%)
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Gastrostomia	 18 (12,0%) 
 

A tabela 10 mostra a adesão ao protocolo odontológico e a interrupção 

no tratamento radioterápico devido aos efeitos adversos. A adesão ao PPO foi 

realizada por 38,0% (57/150) dos participantes, a adesão do PPO + TFBM foi 

presente em 40,0% (60/150). Em relação a interrupção da RT, observou-se que 

33,3% (40/120) dos participantes que fizeram a radioterapia tiveram o 

tratamento interrompido, sendo a MO o motivo mais frequente entre os efeitos 

adversos, presente em 9,4% (14/150) dos participantes, seguido da dermatite 

cervical em 6,7% (10/155). A média de dias suspensos da RT foi de 9,59 dias. 

Tabela 10 – Adesão ao PPO e interrupção do tratamento radioterápico 

Total 
(n=150) 

N (%)

Adesão ao protocolo odontológico

Aderiu ao PPO 57 (38,0%)

Aderiu ao PPO + TFBM 60 (40,0%)

Não aderiu ao PPO 33 (22,0%)

Interrupção da RT 40 (26,7%)

Motivo da Interrupção

Disfagia 2 (1,3%)

Interrupção pelo paciente 3 (2,0%)

Interrupção pelo serviço 2 (1,3%)

Mucosite oral 14 (9,4%)

Mucosite e Dermatite 6 (4,0%)

Radiodermite Cervical 10 (6,7%)

Dado ausente 3 (2,0%)

Interrupção da radioterapia (dias)

Média 9,59 (±5,2)



58

A tabela 11 relaciona a quantidade de participantes que interromperam a 

RT por efeitos adversos orais em relação a adesão do PPO. No entanto não foi 

possível observar nenhuma diferença estatisticamente relevante (p=0,189). 

Tabela 11 – Relação entre adesão ao PPO e a interrupção da RT 
 

Adesão ao PPO	 Interrupção da RT 

7.6.Análises de sobrevida 

A tabela 12 apresenta os dados referentes a ocorrência da recidiva, 

tempos de SLD e SG e desfecho. Durante o período de acompanhamento, 

ocorreram 84 (56,0%) óbitos, enquanto 66 (44,0%) pacientes permaneceram 

vivos ao final da análise. Nota-se que 21,3% (32/150) dos participantes 

apresentaram recidiva ao longo de 5 anos, sendo 20 (62,5%) metástase a 

distância. Quanto ao local de recidiva, linfonodo cervical (37,5%), pulmão 

(15,6%) e osso (12,5%) foram os mais frequentes. A recidiva envolvendo 

múltiplos órgão ocorreu em 25,0% dos pacientes. A taxa de SLD foi de 74,6%, 

com estimativa média de 111,69 meses (IC 95%: 94,40 – 128,98). A taxa de SG 

foi de 44,5%, com estimativa média de 77,16 meses (IC 95%: 62,64 – 91,69). 

Tabela 12 – Análise de recidiva locorregional e metástase a distânica, SLD e 
SG 

 
Total (n=150) 

N (%) 

Desfecho 

Óbito	 84 (56,0%) 

Vivo	 66 (44,0%) 
 

Recidiva	 32 (21,3%) 

Não Sim Total Valor de 
p*

Não aderiu ao PPO 31 2 33

Aderiu ao PPO 49 8 57 0,189

Aderiu ao PPO + 
TFBM

48 12 60

*Teste do Qui-
quadrado.
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As figuras 7 a 13 apresentam os gráficos com as curvas de sobrevida 

relacionadas a SG e SLD. Observa-se que sobre a SG foi encontrado 

significância estatística em relação a T (p<0,01), N (p<0,01), idade (p=0,028), 

sexo (p=0,020) e adesão ao PPO (p<0,01). Já em SLD foi notada apenas 

significância estatística em relação a metástase a distância (p<0,01). 

Regional 12 (37,5%)

Distância/metástase 20 (62,5%)

Local da recidiva

Fígado 2 (6,25%)

Linfonodo cervical 12 (37,5%)

Óssea 4 (12,5%)

Pulmão 5 (15,6%)

Sistema Nervoso Central 1 (3,15%)

Diversos órgãos 8 (25,0%)

SLD

Taxa de SLD 74,6%

Estimativa média (em meses) 111,69 (±8,8)

IC 95% 94,40 – 128,98

SG (meses)

Taxa de SG 44,5%

Estimativa média (em meses) 77,16 (±7,4)

IC 95% 62,64 – 91,69
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Figura 7 – Curvas de SG considerando o estadiamento clínico TNM. Teste de Long- 

Rank: T (p<0,01); N (p<0,01); M (p=0,104) 
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Figura 8 – Curvas de SLD considerando o estadiamento clínico TNM. Teste de Long- 

Rank :T (p=0,802); N (p=0,710); M (p<0,01) 
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Figura 9-Curvas de SG considerando dados sociodemográficos. Teste de Long-Rank: Idade 

(p=0,028); Sexo (p=0,020); Tabagismo (p=0,089) 
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Figura 10-Curvas de SLD considerando dados sociodemográficos. Teste de Long-Rank: 
Idade (p=0,690); Sexo (p=0,130); Tabagismo (p= 0,758); 
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Figura 11 – Curvas de SG e SLD considerando as variantes microscópicas. 

Long-Rank: SG (p=0,227); SLD (p=0,794) 
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Figura 12 – Curvas de SG e SLD considerando a infecção pelo EBV. Long – 

Rank: SG (p=0,652); SLD (p=0,339) 
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Figura 13 – Curvas de SG e SLD considerando a adesão ao PPO. Long – 

Rank: SG (p<0,01); SLD (p=0,440) 

 



68

A tabela 13 apresenta a análise multivariada por regressão de Cox. Ao 

analisar a tabela observa-se que a idade não demonstrou significância global, 

no entanto a faixa etária 46 – 60 anos apresentou menor risco de óbito em 

relação aos pacientes com mais de 60 anos de idade (p=0,018). Em relação ao 

gênero, o sexo feminino apresentou melhor prognóstico com 41% menor risco 

de óbito quanto comparado ao sexo masculino (HR= 0.585; IC95%: 1.543 – 

6,237; p=0,045). O estadiamento T avançado (T3/T4 e Tx) esteve associado a 

pior sobrevida global quanto comparado a T1/T2 (p=0,025). O estadiamento N3 

também foi um fator prognóstico independente, com três vezes maior o risco de 

óbito (HR=3.707; IC95%: 1.401 – 9.811; p=0,008). Ao que se refere a adesão 

ao PPO, observou-se que a não adesão ao PPO triplicou o risco de óbito 

quando comparada a adesão do PPO + TFBM (HR=3,102; IC95%: 1,543 – 

6,237; p=0,001). Em relação a SLD a análise multivariada não encontrou 

nenhum valor estatisticamente significante. 

Tabela 13 – Análise multivariada dos fatores de prognóstico relacionados aos 

desfechos de SG 
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Multivariada 

Variáveis HR IC95% p

Idade (anos) 0,07
6

14 – 28 0,5
49

0,267; 
1,129

0,10
3

29 – 45 0,5
01

0,251; 
1,002

0,05
1

46 – 60 0,4
99

0,280; 
0,889

0,01
8*

>60 1 Ref

Sexo 0,04
5*

Masculino 1 Ref

Feminino 0,5
85

0,347; 
0,988

0,04
5*

T 0,02
5*

T1/T2 1 Ref

T3/T4 1,7
64

1,052; 
2,956

0,03
1*

Tx 2,8
54

1,197; 
6,804

0,01
8*

N 0,02
1*

N0 1 Ref

N1/N2 1,9
46

0,744; 
5,089

0,17
5

N3 3,7
07

1,401; 
9,811

0,00
8*

Nx 2,8
71

0,948; 
8,690

0,06
2

Adesão ao PPO 0,00
5*

Não aderiu 3,1
02

1,543; 
6,237

0,00
1*
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*Análise multivariada: Regressão de Cox; HR: Hazard Ratio; Ref: valor de referência 

Aderiu ao PPO 1,9
63

1,069; 
3,278

0,02
8*

Aderiu ao PPO + TFBM 1 Ref



71

8. DISCUSSÃO 

Este estudo caracteriza o perfil sociodemográfico e clínico-patológico e 

aponta os principais fatores que influenciam na sobrevida dos pacientes 

diagnosticados com CNF e tratados em um Centro de Alta Complexidade em 

Oncologia (CACON) no Sistema Único de Saúde (SUS). Os principais 

desfechos avaliados foram a SG e SLD. A idade, sexo, estadiamento T e N e 

adesão ao PPO foram os fatores que influenciaram na SG, com diferenças 

estatisticamente significativas. Em relação a SLD foi encontrado diferença 

estatisticamente significativa em relação ao estadiamento M. Além disso, o 

sexo, estadiamento T e N e adesão ao PPO foram fatores de prognóstico 

independentes associados a SG. 

Neste estudo, a SG foi significativamente maior em mulheres quando 

comparada com homens e na análise multivariada, observou-se que o gênero 

feminino possuía 41% menor risco de óbito. Esses achados estão alinhados 

com outros estudos que relataram o melhor prognóstico no sexo feminino (CUI 

et al., 2023; LI et al., 2021). Estudos demonstram que a maior sobrevida do 

sexo feminino pode estar relacionada a fatores biológicos, como o hormônio 

estrogênio, que atua como fator de proteção para este grupo (OUYANG et al., 

2015; XIE et al., 2013). A idade avançada, independente do sexo, também foi 

um fator negativo de prognóstico relacionado a sobrevida, no entanto não foi 

um fator de prognóstico independente. ALSAVAF et al., (2025) encontrou 

resultados semelhantes em seu estudo, na qual relacionou a menor tolerância 

aos tratamentos e alterações de farmacodinâmica e farmacocinética em 

pacientes mais velhos. O tabagismo não foi associado a menor SG, o que 

contrapõe aos estudos de ALSAVAF et al., 2025; e SUN et al., 2021. Esse 

achado pode ser explicado devido a etiologia multifatorial do CNF, como a 

infecção pelo EBV, predisposição genética e hábitos de vida (DIAS et al., 

2022), uma vez que cerca de 40% dos participantes deste trabalho nunca 

foram tabagistas. 

O estadiamento foi um fator de prognóstico independente com 

significância estatística, associado ao pior prognóstico, quando comparado 

pacientes em estadio avançado (T3/T4 e N3) com pacientes em estadio inicial 
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(T1/T2 e N0). Vários outros estudos (ALSAVAF et al., 2025; CANTÙ et al., 

2023; REFFAI et al., 2021; ZAHU et al., 2025;) também evidenciaram este 

achado. Quanto ao estadiamento M foi encontrado diferença estatisticamente 

significativa em relação a SLD e este dado corrobora com o estudo SITI-AZRIN 

et al., (2017) que associou a menor SLD à presença de metástase a distância. 

Com relação a adesão ao PPO, observou-se que a adesão influenciava 

independentemente no prognóstico, com maior SG em comparação aos não 

aderentes. Esse achado está em concordância com PAIVA et al., (2024), que 

relaciona a melhor alimentação, ganho de peso e menor interrupção ao 

tratamento por complicações orais ao efeito analgésico, ação no reparo e 

modulação do processo inflamatório que contribui para a melhor qualidade de 

vida e melhor prognóstico (PAIVA et al., 2024). Em contrapartida não foi 

encontrado diferença estatisticamente significativa em relação a interrupção da 

RT, o que diverge de MORAIS et al., (2020) na qual foi observado uma menor 

interrupção da RT associada a MO quando associado ao PPO e TFBM. A 

disparidade desses achados pode ser justificada devido a diferença de 

metodologia entre os estudos, uma vez que no estudo prospectivo os pacientes 

puderam ser acompanhados diariamente e a TFBM foi realizada todos os dias, 

obtendo maior controle dos efeitos adversos e enquanto no nosso estudo não 

há a informação sobre a quantidade de sessões. 

É importante salientar que a infecção pelo EBV e o tipo de variante 

histológica não foram marcadores de prognóstico significativos. Esses 

resultados contrariam vários estudos que mostraram a variante CNFNQ 

associada a maior SG e SLD, quando comparada com a variante CNFQ e a 

infecção pelo EBV como marcadores favoráveis de prognóstico relacionado a 

maior SG (ALSAVAF et al., 2025; CANTÙ et al., 2023; GOSHTASBI et al., 

2021; GUO et al., 2024; SCHIESS et al, 2024). Em nosso estudo a reduzida 

investigação de EBV pode ser um viés do estudo que impossibilita afirmar a 

sua relação com o prognóstico. Já o melhor prognóstico do CNFNQ pode estar 

relacionado a maior rádio-quimiossensibilidade como proposto por REDDY et 

al., (1995). Outro ponto é a relação já descrita na literatura do CNFNQ com o 

EBV (DIAS et al., 2022; EDUARDO et al., 2010; GIHBID et al., 2023; REFFAI et 
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al., 2021; RUUSKANEN et al., 2019; SVAJDLER et al., 2016) no entanto, neste 

trabalho não foi encontrada nenhuma associação entre o EBV e qualquer 

variante histológica. Essa discrepância entre resultados pode estar relacionada 

a metodologia retrospectiva do estudo que apresentou baixa testagem de EBV 

e ausência de uma boa descrição dos aspectos histomorfológicos dos 

espécimes cirúrgicos. 

A amostra apresentou idade entre 14 e 89 anos. Esse achado está em 

consonância com os estudos de DIAS et al., 2022; REFFAI et al., 2021; e 

SCHIESS et al., 2024. Curiosamente, 21,3% da amostra eram pacientes entre 

14 e 28 anos, o que sugere que o CNF pode se manifestar em pacientes 

jovens possivelmente em função de fatores genéticos e da exposição ao EBV 

em idades precoces (XIE et al., 2013). Observou-se, também, maior 

prevalência do sexo masculino, que pode ser atribuída a maior exposição a 

fatores de risco como substâncias tóxicas, aspectos ocupacionais/profissionais 

e o tabagismo (LONG et al., 2017; XUE et al., 2013). 

Em relação aos dados clínicos – patológicos, o aspecto clínico mais 

comum descrito nesse estudo foi a presença da linfonodomegalia cervical, 

seguida por sinais rinológicos, otológicos, cefaléia e o envolvimento 

neurológico. Esses achados corroboram com os estudos de GIHBID et al., 

2023; OGUN et al., 2020; REFFAI et al., 2021. Quanto ao estadiamento clínico, 

mais da metade dos participantes foram diagnosticados em estadio avançado. 

Esse resultado foi semelhante em estudos conduzidos em países de grande 

incidência (LIU et al., 2024; LIANG et al., 2025). Desse modo, compreende-se 

que o estadiamento avançado não está restrito apenas a regiões endêmicas, e 

sim ao comportamento clínico silencioso do CNF e da predominância de sinais 

clínicos inespecíficos. 

Nesse estudo, o subtipo histológico CNFNQ indiferenciado foi o mais 

prevalente, presente em 49,3% da amostra total. Esse achado corrobora com 

outro estudo brasileiro de DIAS et al., (2022). Além disso, estudos realizados 

no continente africano e europeu, também mostraram resultados semelhantes 

(GIHBID et al., 2023; REFFAI et al., 2021; RUUSKANEN et al., 2019; 

SVAJDLER et al., 2016; EDUARDO et al., 2010). Em contrapartida, outro 
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estudo realizado nos EUA mostrou que americanos brancos de origem não 

hispânica a variante CNFQ foi mais prevalente (WANG et al., 2022). Uma 

hipótese para a grande prevalência do subtipo CNFNQ indiferenciado no Brasil 

mesmo não sendo uma área de grande incidência, pode ser explicada devido a 

miscigenação encontrada no país, principalmente devido a colonização 

europeia e a vinda de mão de obra do continente africano (DIAS et al., 2022). 

Os marcadores mais frequentes nos painéis de imuno-histoquímica 

foram relacionados com a diferenciação epitelial, como: AE1/AE3, P63, CAM 

5.2, CK-20, CK-7. Esses achados corroboram com o estudo de MARIN et al., 

(2024), que avaliou o perfil imunohistoquímico do CNF na qual observou maior 

frequência de anticorpos solicitados relacionados ao epitélio. O que é esperado 

devido a origem epitelial do CNF. Curiosamente, observou-se uma recorrência 

dos marcadores CD45 e CD20, que são marcadores de linhagem 

hematolinfóide, geralmente utilizados em casos na investigação de linfomas. 

Esse achado é relevante porque a nasofaringe é um sítio comum para linfomas 

não Hodgkin em região de cabeça e pescoço, devendo sempre ser 

considerada como diagnóstico diferencial com o carcinoma (CHAN et al., 2017; 

CHO et al., 2012). Além disso o subtipo indiferenciado está associado a 

abundante infiltrado linfocitário, por isso essa variante histológica já foi 

chamada de carcinoma linfoepitelioma (PETERSON et al., 2013). 

Dentre os exames de imagem utilizados para o estadiamento clínico a 

TC de pescoço, videonasolaringoscopia, TC de seios da face e a RM de crânio, 

foram os exames mais solicitados. Um estudo de CHEN et al., (2016), mostrou 

que a RM possibilita uma avaliação mais precisa em relação ao tamanho do 

tumor (T), no entanto em relação a metástase locorregional (N) a TC mostrou 

maior sensibilidade quando comparada a RM. OLMI et al., (1995), trouxe em 

seu estudo que tanto a TC quanto a RM são essenciais para o estadiamento 

clínico do CNF. 

Em relação ao tratamento do CNF neste estudo, a QRT foi o protocolo 

mais utilizado entre os participantes. Esse achado está de acordo com os 

principais Guidelines mundiais (American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

e da European Society for Medical Oncology (ESMO) que orientam o uso da 
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QRT em estadios avançados (BOSSI et al., 2023; CHEN et al., 2021). Em 

relação a RT, grande parte dos pacientes desse estudo foram submetidos a RT 

3D. Esse achado, contrapõe a literatura, visto que a IMRT se tornou o padrão- 

ouro para o manejo do CFN, proporcionando melhores desfechos e menos 

efeitos adversos quando comparado a RT 3D (CANTÙ et al., 2023). No 

entanto, este achado pode ser justificado visto que o IMRT foi implementado no 

AJHC a partir de 2021, e este trabalho compreende os pacientes 

diagnosticados até 2018. Em nosso trabalho a MO, disfagia, xerostomia e 

radiodermite foram os principais efeitos adversos relacionados com a RT, e a 

náusea e neutropenia a QT. O que corrobora com os resultados encontrados 

por CHEN et al., (2019; 2021); PENG et al., (2012); ZHANG et al., (2015) em 

seus estudos. 

A principal limitação deste estudo está relacionada a falta de dados, 

especialmente informações quanto a infecção por EBV que pode ser explicada 

devido a falta de padronização da solicitação de marcadores para infecção de 

EBV para os casos de CNF do serviço de patologia do CACON. Outro ponto 

foi a ausência de uma reavaliação das lâminas histológicas para uma 

classificação mais padronizada e atualizada das variantes do CNF, pois a 

classificação baseou-se apenas na descrição original do laudo. Além disso, a 

ausência de uma metodologia mais eficaz para a classificar a adesão do 

paciente ao PPO. 

9.CONCLUSÃO 

O CNF neste estudo, com relação aos aspectos sociodemográficos e 

clínico-patológicos foram semelhantes ao de áreas endêmicas e que idade, 

sexo e estadiamento avançado são os principais fatores que influenciam 

prognóstico do CNF relação a SG. Não foi possível relacionar a infecção pelo 

EBV às variantes histológicas e nem com o prognóstico, em decorrência da 

baixa testagem nesta amostra. A adesão ao PPO foi um fator de prognóstico 

positivo e independente em relação ao impacto na SG o que indica a 

importância do controle clínico dos efeitos adversos e o curso da doença 

realizado pelo estomatologista. 
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Estudos futuros devem ser conduzidos considerando a infecção pelo 

EBV, a definição histológica das variantes do CNF, fatores biológicos como 

infiltrado inflamatório e marcadores de evasão tumoral avaliados no 

microambiente tumoral para melhor compreensão do comportamento biológico 

dos CNF. 
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12.APÊNDICE A 

Checklist STROBE - Coorte 

Título e Abstract 1 (a) Indique o delineamento (desenho) do 
estudo usando um termo comumente utilizado no 
título ou 
no resumo

p. 1, 6, 
8

(b) Apresente no resumo uma síntese 
informativa 
e equilibrada do que foi feito e do que foi

p. 6 - 9

Introdução

Fundamentação 
/justificativa

2 Explique o embasamento científico e a 
justificativa 
para a investigação relatada.

p. 16 – 
18

Objetivos 3 Declare  os  objetivos  específicos,  incluindo 
quaisquer hipóteses pré-especificadas (quando

p. 36 – 
37

Métodos

Delineamento do 
estudo

4 A p r e s e n t e  o s  p r i n c i p a i s  e l e m e n t o s  d 
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delineamento  do  estudo  logo  no  início  
do

p. 37

Cenário 5 Descreva  o  cenário,  os  locais  e  as  datas 
relevantes, incluindo os períodos de 
recrutamento, exposição, seguimento e coleta de 
dados.

p. 37 – 
42

Participantes 6 (a) Informe os critérios de elegibilidade e as 
fontes 
e métodos de seleção dos participantes. 
Descreva os métodos de seguimento.

p. 38 - 
42

(b) Para estudos pareados, informe os critérios 
de 
pareamento e o número de expostos e não

N/A

Variáveis 7 Defina claramente todos os desfechos, 
exposições, preditores, potenciais confundidores 
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modificadores  de  efeito.  Forneça  
critérios

p. 38 – 
41

Fonte de dados/ 
mensuração

8* Para cada variável de interesse, informe as 
fontes de dados e detalhes dos métodos de 
ava l i ação (mensuração) . Desc reva a 
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p. 37 – 
41
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com 
potenciais fontes de viés.
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42; 66

Tamanho do estudo 10 Explique como o tamanho do estudo foi 
definido/ 
obtido.

p. 37

Variáveis 
quantitativas

11 Explique como as variáveis quantitativas foram 
tratadas nas análises. Se aplicável, descreva 
quais  agrupamentos  (categorizações)  
foram 
escolhidos e por quê.

p. 42 - 
43

Métodos 
estatísticos

12 (a)  Descreva  todos  os  métodos  estatísticos, 
incluindo os usados para controlar confusão.

p. 42

(b) Descreva quaisquer métodos usados para 
examinar subgrupos e interações.

p. 55 – 
60

(c) Explique como os dados faltantes (missing 
data) foram tratados.

p. 38; 43 
– 53

(d) Se aplicável, explique como as perdas de 
seguimento foram tratadas.

p. 42; 54 
– 55

(e) Descreva quaisquer análises de sensibilidade. N/A

Resultados

Participantes 13* (a) Relate o número de indivíduos em cada 
etapa do estudo — por exemplo: número 
potencialmente elegível , aval iado para 
elegibilidade, confirmado elegível, incluído no 
estudo, que completou o 
seguimento e analisado.

p. 42 – 
43

(b) Informe os motivos de não participação 
em 
cada etapa.

p. 42

(c) Considere o uso de um fluxograma. p. 42 – 
43

Dados descritivos 14* (a ) Ap resen te as ca rac te r í s t i cas dos 
participantes (por exemplo: demográficas, 
clínicas, sociais) e informações  sobre  
exposições  e  potenciais 
confundidores

p. 43 – 
53

(b) Indique o número de participantes com dados 
faltantes para cada variável de interesse.

p. 43 – 
53

(c) Resuma o tempo de seguimento (por 
exemplo: 
média e total).

p. 54 – 
55

Dados do desfecho 15* Relate o número de eventos do desfecho ou 
medidas-resumo ao longo do tempo.

p. 54 – 
62
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Resultados 
principais

16 (a) Apresente estimativas não ajustadas e, 
se a p l i c á v e l , e s t i m a t i v a s a j u s t a d a s p 
a r a confundidores e sua precisão (por exemplo: 
IC 95%). Deixe claro quais confundidores 
foram 
ajustados e por que foram incluídos.

p. 55 – 
62

(b) Informe os limites das categorias 
quando variáveis contínuas forem 
categorizadas.

p. 43 – 
44

(c) Se relevante, considere traduzir estimativas 
de risco relativo em risco absoluto para um 
período 
significativo.

p. 54 – 
55

Outras análises 17 Relate outras análises realizadas — por exemplo: 
análises de subgrupos e interações, e análises 
de 
sensibilidade.

p. 55 – 
62

Discussão

Principais 
resultados

18 Resuma os principais resultados com 
referência 
aos objetivos do estudo.

p. 62 – 
63

Limitações 19 Discuta as limitações do estudo, considerando 
fontes de viés ou imprecisão. Discuta tanto a 
direção quanto a magnitude de qualquer viés

p. 66

Interpretação 20 Forneça uma interpretação geral cautelosa dos 
resultados considerando objetivos, limitações, 
multiplicidade de análises, resultados de 
estudos 
semelhantes e outras evidências relevantes.

p. 62 – 
66

Generalizabilidade 21 Discuta a generalizabilidade (validade externa) 
dos resultados do estudo.

N/A

Outras Informações

Financiamento 22 Informe a fonte de financiamento e o papel dos 
financiadores para o presente estudo e, se 
aplicável, para o estudo original no qual o 
presente artigo se baseia.

p.5
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