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RESUMO

Introdugdo: O carcinoma de nasofaringe (CNF) € uma neoplasia maligna
originada do epitélio da nasofaringe, frequentemente associada a infecgéo pelo
virus Epstein-Barr (EBV). Apesar de sua baixa incidéncia global e concentrada
mais no leste e sudeste asiatico é rara em areas nao endémicas como o Brasil.
Diante da escassez de estudos em areas ndo endémicas, torna-se relevante
caracterizar o perfil dos pacientes brasileiros com CNF e identificar fatores
progndsticos no contexto do atendimento do SUS.

Objetivo: Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico-patolégico 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 doenca.

Metodologia: Estudo observacional, retrospectivo, tipo coorte, realizado com
150 pacientes diagnosticados com CNF entre 2006 e 2018 no Araujo Jorge
Hospital de Cancer, Goiania, Brasil. Varidveis sociodemograficas, clinico-
patoldgicas, tratamento, adesao ao protocolo preventivo odontologico (PPO) e
desfechos de sobrevida foram coletadas de prontuarios do Registro Hospital de
Cancer (RHC). A sobrevida global (SG) foi definida como tempo do diagndstico
ao Obito, e a sobrevida livre de doenga (SLD) como tempo do final do
tratamento até a recidiva/progressao. As curvas de sobrevida foram estimadas
por Kaplan-Meier e comparadas por Log-rank. A analise multivariada de
sobrevida foi estimada pela Regressédo de cox. A associagao entre as variaveis
categoricas foi feita pelo teste de Qui-Quadrado. Para valores estatisticamente
significativos p<0,05 com intervalo de confianga de 95%.

Resultados: A amostra foi composta majoritariamente por homens (63,3%),
com mediana de 51 anos e predominio de pardos (56,7%). O tempo médio até
o diagnéstico definitivo foi de 5,5 meses. A maioria dos tumores foram
estadiados como T4= 34,7% com comprometimento linfonodal N3=34,7%. A
variante histolégica mais frequente foi o carcinoma nao queratinizante
indiferenciado (49,3%). A infecgdo por EBV estava disponivel em 20% da

amostra e nao apresentou associagao significativa com o subtipo histolégico ou



prognostico (p>0,05). A principal modalidade terapéutica 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 6bitos, com taxa de sobrevida global de
44.5%. A adesao ao PPO foi observada em 78% dos pacientes, e houve
associagao significativa entre adesdo ao PPO e maior SG (p<0,01). A SG
também apresentou associagcdo 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 relagao ao estadiamento M (p<0,01). O sexo, estadiamento T e N e adesao
ao PPO foram fatores de progndstico independentes que impactaram a SG.
Conclusao: Em um CACON do SUS, o CNF foi diagnosticado, na maioria dos
casos, em estadios avancados, que impactaram de forma negativa na
sobrevida. A adesdo ao PPO associou-se a melhor SG, sugerindo que o

acompanhamento odontologico é fundamental no cuidado oncoldégico.

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

livre de doencga
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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 Araujo Jorge Cancer
Hospital, Goiania, 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



11

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.INTRODUGAO

O carcinoma de nasofaringe (CNF) & definido como uma neoplasia
maligna de células escamosas que se origina no epitélio da nasofaringe,
frequentemente localizado no recesso faringeo (fossa de Rosenmiuiller). Esta
lesdo € comumente associada a infeccado pelo virus Epstein — Barr (EBV) e
apresenta uma distribuicdo racial e geografica caracteristica (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 histérico familiar (ligado a fatores genéticos), tabagismo
(incluindo o tabagista passivo), consumo de conservas industrializadas, ma
higiene oral e alcoolismo tém sido relacionados a 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 cénceres nesse mesmo ano (FERLAY et al., 2022). No
entanto, a distribuicdo global do CNF é extremamente concentrada, visto que
mais de 80% dos casos diagnosticados estdao no leste e sudeste asiatico
(BRAY et al., 2024, FERLAY et al., 2022). Porém, nas ultimas décadas tem-se
observado uma diminuigdo na incidéncia em todo o mundo, em especial no Sul
e Leste da Asia, América do Norte e Paises Nérdicos (TANG et al.,2016; WEI et
al., 2005). Em regibes endémicas como Hong Kong, observou-se uma redugao
total na incidéncia 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 assintomatico, e
posteriormente se manifesta com sinais locorregionais como metastase nos
linfonodos cervicais e/ou paralisia dos nervos cranianos (CHAN et al., 2012;
OGUN et al., 2020). Portanto, a apresentagao clinica do CNF esta relacionada
com a extensdo da doencga, progressédo e invasao 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: nddulo

no pescogo, corrimento nasal, sangramento nasal, obstrugdo nasal, zumbido
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auricular e comprometimento da audigéo, cefaleia e estrabismo (CHUA et al.,
2016).

O CNF compreende a maioria dos canceres que surgem na nasofaringe
em populagées com alta e baixa incidéncia da doenga (CHEN et al., 2019; Ou
et al., 2007). E de acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o CNF
é classificado em trés tipos histolégicos: escamoso queratinizante (CNFQ), nédo
queratinizante (CNFNQ) (diferenciado e n&o diferenciado) e escamoso
basaloide (CNFB) (CHEN et al., 2019). O CNFNQ é responsavel por 95% dos
CNF em areas de alta incidéncia e esta relacionado a sorologia positiva para o
EBV. Em contrapartida, em regides nédo endémicas observa-se uma
prevaléncia maior do subtipo CNFQ em relagdo ao subtipo CNFNQ (BEYENE
et al., 2021; WEI et al., 2005).

O tratamento com radioterapia (RT) aplicado ao CNF em estadio inicial
(estadio 1) atinge altas taxas de SG. No entanto, esse tratamento ndo se mostra
eficiente quando a doencga atinge estadios mais avangados (CHEN et al.,
2021). O tratamento padrdo para CNF locorregionalmente avangados (estadio
Il — IV) consiste na combinagdo de quimiorradioterapia concomitante (QRT)
(LAl et al., 2011; WU et al., 2018). Em alguns casos além da QRT, é utilizado a
quimioterapia (QT) adjuvante suplementar para o tratamento de possivel
doenca microscoépica, no entanto, muito tem se discutido sobre os beneficios
desse tratamento visto o perfil de toxicidade e efeitos adversos (CHEN et al.,
2012; 2021).

Pacientes que recebem um diagnoéstico precoce nos estadios iniciais
(estadio | e II) da doenca podem ser completamente tratados e curados (CHEN
et al.,, 2019). Porém muitos pacientes sdo diagnosticados em estadios
avangados, ou permanecem sem diagndstico até que metastases lifonodais
cervicais ou outros sinais clinicos se desenvolvam (JANVILISRI et al., 2015;
ZHOU et al., 2016). Apesar dos avangos e eficacia do tratamento radioterapico
e quimioterapico (adjuvante ou nao), percebe-se que os pacientes com CNF
em estadios avangados (lll e 1V) apresentam progndstico ruim, com sobrevida
em 5 anos entre 50% e 70% sendo a recorréncia locorregional e as metastases

a distancia as principais causas na falha do tratamento (GUO et al., 2019).
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A maioria dos estudos realizados sobre o CNF sao executados ou
utilizam dados secundarios de areas endémicas com influéncia de fatores
ambientais e culturais dessas regides, sendo escasso estudos em areas nao
endémicas como no Brasil. Dessa forma, esse estudo tem como premissa
responder a seguinte pergunta: Quais sado as caracteristicas
sociodemograficas, clinico-patoldgicas 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.REVISAO DE LITERATURA

2.1.Anatomia e histologia da Nasofaringe

A faringe é dividida em trés partes: nasofaringe, orofaringe e
laringofaringe como esta representado na figura 1. A nasofaringe se encontra
posteriormente a 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 rigidos e uma parede
inferior mével de acordo com os movimentos do palato mole (STANDRING et
al., 2009). A nasofaringe continua inferiormente com a orofaringe pelo istmo
nasofaringeo que é delimitado por duas pregas musculares revestidas por
mucosa, conhecido como arcos palatofaringeos que permite a separagao 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 cabecga e pescogo. [s.l.] Elsevier, 2018

Além disso a nasofaringe também se comunica com a cavidade média
da orelha através das tubas auditivas que estdo presentes nas paredes laterais
(MACIEL, 2021; NORTON, 2018; STANDRING et al., 2009). As tubas auditivas
sao estruturas cartilaginosas que possuem movimentos de abertura e
fechamento realizados pelos musculos salpingopalatino e salpingofaringico
(MACIEL, 2021). Uma das estruturas da tuba auditiva importante para
referéncia anatbmica da nasofaringe € o torus tubarius ou prega

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

Figura 2 — Fauces — Vista sagital medial

Fonte: NORTON, N. S. Netter atlas de cabecga e pescoco. [s.|.] Elsevier, 2018

No teto da parede posterior da parte nasal da faringe observa-se um
tecido linfoide que forma as tonsilas faringeas (adendides) representadas na
figura 2 (NORTON, 2018). E logo abaixo a essa estrutura e posterior ao torus
tubarius encontra-se uma regido de depressdo conhecido como recesso
faringeo ou chamado de fossa de Rosenmiller. Essa estrutura é importante
visto que é a area mais frequente na origem do CNF (STANDRING et al.,
2009).
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Referente as estruturas 6sseas, a nasofaringe é limitada superiormente
pela base do cranio, porcédo posterior do corpo do esfendide e a porg¢ao basilar
do occipital. Varios forames da base do cranio possuem relagdo com o
esfendide e por conseguinte com a nasofaringe, em especial a fissura orbitaria
superior, pela qual passam os nervos cranianos lll, 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 regido na nasofaringe possui um extenso plexo de drenagem linfatica.
O sitio primario de drenagem sao os linfonodos retrofaringeos ou linfonodos de
Rouviére. Depois disso a drenagem linfatica prossegue para os linfonodos
jugulares superiores e para os linfonodos da porgao superior do triangulo
posterior do pescoco, progredindo para os niveis inferiores cervicais
(YAMASHIRO et al., 2007).

A histologia da nasofaringe é composta por epitélio pseudoestratificado
cilindrico e ciliado com células caliciformes, em sua porgcédo anterior que possui
uma continuagao com o aparelho respiratério. Ja na porgao posterior, o epitélio
€ pavimentoso estratificado ndo queratinizado que continua inferiormente até a
orofaringe. A por¢cao mais superior da nasofaringe encontra-se tecido linféide
associada a mucosa na qual forma a tonsila faringea ou adenoide, essa
estrutura constitui uma parte do anel linféide 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 incidéncia 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 numero equivale a 0,6% de
todas as neoplasias malignas diagnosticadas nesse mesmo ano (FERLAY et
al., 2019. 2024). No entanto, a distribuicdo geografica de novos casos é
bastante singular, uma vez que mais de 80% de todos os casos de CNF estéo

localizados no leste e sudeste asiatico (CHEN et al., 2019).
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Em relacdo a Asia, esse continente respondeu por 83,3% dos casos
globais de CNF (100.298) e 83,6% das mortes (61.442). Em relagdo a
distribuicdo no continente asiatico, estima-se que 52,2% (52.610) ocorreram no
Leste Asiatico, seguido pelo Sudeste Asiatico e Sul-Centro Asiatico. Sendo a
China com o maior numero 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 posicdo de cancer mais comum em
homens e o décimo sétimo em mulheres em Hong Kong (CHAN et al., 2021).
Embora o territorio chinés apresente as maiores taxas de incidéncia para o
CNF no mundo, regides como a india e a Africa também s3o consideradas
regides endémicas (CHAN et al., 2021, HIDAYATALLA et al., 1983; KATAKI et
al., 2011).

De acordo com o Instituto Nacional do Céncer (INCA) a incidéncia geral
de cancer foi 17% maior no sexo masculino quando comparado ao sexo
feminino considerando a estimativa de 2023, no entanto o INCA n&o traz dados
especificos relacionados ao CNF (INCA, 2023). Porém, o GLOBOCAN traz que
em 2022, as taxas de incidéncia 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 incidéncia e mortalidade foi de 0,34 e 0,18
respectivamente (FERLAY et al., 2022). Em relagdo 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 proporg¢ao de
2:1 até 3:1 e possui um pico de incidéncia na quinta e sexta década de vida
(CAO et al., 2011; PETERSSON, 2015; FERLAY et al., 2022).

Em relacéo a idade, observa-se que em regides ndo endémicas ha uma
distribuicdo etaria bimodal, na qual o primeiro pico de incidéncia ocorre entre
15 e 25 anos, e o segundo pico entre 50 e 59 anos de idade. No entanto, em
populagdes de alto risco, observa-se um aumento apds os 30 anos de idade e
atinge o auge entre 40 e 60 anos com declinio apos os 59 anos de idade
(BRAY et al., 2008; WANI et al., 2016).

A distribuicdo geografica e étnica caracteristica dos pacientes
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diagnosticados com CNF apontam que o desenvolvimento dessa neoplasia
maligna ocorre por meio da interacdo de fatores ambientais, genéticos,
alimentares, culturais, infeccdo pelo EBV e, mais recentemente, tém
relacionado a ma higiene oral como fator risco. (LIU et al., 2016). Sugere-se
que alimentos em conserva possuem substancias cancerigenas, como
nitrosaminas que estéo relacionadas com o desenvolvimento do CNF. Fatores
relacionados a cultura como a queima de incenso e tabagismo também s&o
apontados como fatores de risco. Ja a relagdo entre CNF e EBV ja esta bem
estabelecida, visto que a maioria dos pacientes com CNF apresentam
anticorpos contra o virus (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 incidéncia de CNF em
todo mundo, principalmente nas regides do sul e leste asiatico, com mudancas
anuais de 1% até 5%. Em Hong Kong, por exemplo, houve uma redugéo total
de 30% em 20 anos desde a década de 80 (TANG et al., 2016; YU et al., 2009).
Essa queda esta relacionada com a mudanga no estilo de vida, como dieta,
habito tabagista, além da mudanca cultural de imigrantes das areas endémicas
para nao endémicas (WANG et al., 2022; YU et al., 2009).

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

incidéncia 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.Virus Epstein-Barr

O virus Epstein-Barr (EBV) é um membro da familia do herpes virus,
conhecido também como herpes virus humano do tipo 4 (NOTARTE et al.,
2021; PFEFFER et al., 2005), ele faz parte dos nove virus ja conhecidos da
familia herpes e € um dos mais comuns na populacdo mundial, visto que esta
presente em mais de 90% de individuos 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 individuo infectado para um nao infectado, e
esta associado a diversas patologias, sendo a mais comum a mononucleose
infecciosa ou doenca do beijo (WONG et al., 2022).

Atualmente o EBYV, é classificado como carcinégeno do grupo | pela IARC,
ou seja, ha evidéncias cientificas consistentes que correlaciona esse virus ao
cancer (BAKKALCI et al., 2020). Dentre as neoplasias malignas associadas ao
EBV é possivel citar o linfoma de Burkitt, Hodgkin e de células B além do
carcinoma gastrico 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 genémica mostram que o EBV possui DNA linear de
fita dupla, que devido a sequéncias nao codificantes presentes em suas
extremidades, chamadas de repeticdes terminais, o material genético (DNA
viral) do EBV assume a forma circular, chamado de epissomo. Esses
epissomos sao replicados de forma passiva pela DNA polimerase do
hospedeiro em dois momentos: durante o estado litico ou latente da infecgao
(AKRAM et al., 2017; DI PIETRO et al., 2020).

Para facilitar a infeccdo latente e persistente do EBV ocorre em primeiro
momento a desregulagdo da via ciclina D1-Rb e a inativacdo de genes

supressores de tumor devido a exposigdo a carcindbgenos ambientais prévios
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(TSANG et al., 2012). Para que dessa forma, o maquinario genético celular do
hospedeiro possa ser manipulado pelo EBV em sua fase latente, sendo capaz
de alterar as vias de sinalizagao celular e promover a carcinogénese (AKRAM
et al., 2017; DI PIETRO et al., 2020). A maioria dos genes encontrados em
carcinomas associados ao EBV sao genes produzidos nessa fase, que
possuem capacidade de codificar proteinas de antigenos nucleares, como o
EBNA1, LMP-1 e LMP-2 e RNAs nao codificantes (pequenos RNAs codificados
pelo EBV (EBERs) e microRNA-BARTs) (TSANG et al., 2020; YIN et al., 2019).
Outro ponto importante se refere a metilagdo no DNA celular causada pelo
EBV, que consequentemente causa o silenciamento de multiplos genes
supressores de tumor (KA-YUE et al., 2022; TAO et al., 2007). Somados esses
fatores, ocorre a promog¢do do crescimento celular ilimitado, resisténcia a
apoptose, evasao imune, promogado da inflamagao, dentre outros (TSANG et
al., 2020).

O gene EBNA1 esta associado a infecgéo persistente do EBV, inclusive na
reducao 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
angiogénse (O'NEIL et al., 2008). A proteina LMP1 também expressa no ciclo
latente é capaz de interromper o ciclo da célula hospedeira ativando alguns
fatores de transcricdo (NF-kb, JAK/STAT) e vias de sinalizagdo (BLANCO et al.,
2020; TSAO et al., 2002). Além disso a proteina BARF1 expressa nos tumores
epiteliais relacionados com o EBV interfere na maturacdo de mondcitos bem
como na producao de IFN-gama, desse modo o hospedeiro tem suas defesas
imunolégicas prejudicadas (BLANCO et al., 2020).

Todos esses genes citados sao responsaveis por modificagdes
epigenéticas, reguladores de sinalizagdo que estdo presentes no processo de
carcinogénese do CNF. Sendo assim, sugere-se que o EBV tem um papel
fundamental na patogénese do CNF. Desse modo WONG et al., (2021) trouxe
em seu estudo um modelo hipotético (figura 3) da patogénese 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 patogénese do CNF
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Legenda: Modelo hipotético da patogénese do CNF: A exposigdo prévia a carcindgenos
ambientais induz a lesées genéticas como por exemplo: dele¢gdes nos cromossomos 3p e 9p e
em consequéncia disso a inativacdo de genes supressores de tumor que predispde a infecgédo
pelo EBV. Em células epiteliais nasofaringeas persistentemente infectadas com EBV ocorre a
expressdo de proteinas virais na fase de laténcia (EBNA1, LMP-1 e LMP-2) e RNAs néo
codificantes (EBERs e microRNA-BARTs e BART longos ndo codificantes) que irdo promover a
instabilidade do genoma e induzira a metilacdo global do DNA. A expanséo clonal de células
epiteliais nasofaringeas transformadas pelo EBV leva ao acumulo de varios eventos genéticos
e epigenéticos e isso resultara na progressdo do CNF. A convergéncia das alteragbes
gendbmicas somaticas (mutagbes na via pro-inflamatéria NF-Kb e em componentes
responsaveis pela apresentagcido de antigeno) e a expressdo génica latente do EBV (LMP-1 e
BNLF2a) modula o microambiente tumoral e o escape imune. Outras alteragdes genéticas
adquiridas (alteragdes TP53) contribuirdo para a progressédo tumoral bem como metastases 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.Papilomavirus Humano

O papilomavirus humano (HPV) é um virus oncogénico, na qual possui

um papel ja bem estabelecido em relagdo ao carcinoma de células escamosas
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em orofaringe e em outros sitios da regido de cabega e pescog¢o, como trato
nasal. No entanto, devido a relativa raridade do CNF e suas variacdes
geograficas a associacdo do CNF com o HPV permanece limitada (ZHAO et
al., 2024).

No entanto, uma metanalise conduzida por ZHAO et al., 2024,
estratificou os estudos encontrados em areas geograficas (Africa, Europa, Asia
e América do Norte), na qual encontrou uma maior prevaléncia estatisticamente
significante do HPV associado ao CNF em regides ndao endémicas. Outro
achado interessante, foi em relagdo aos subtipos histolégicos, na qual 39% dos
casos de CNFQ foram positivos para HPV quanto comparado com 16% do
CNFNQ. Esses achados também foram encontrados em outra metanalise 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 patogénese do CNF em regides nao
endémicas e o0 subtipo histolégico queratinizante enquanto o EBV esta

associado a regides endémicas e ao subtipo ndo queratinizante.

2.3.3.Tabagismo e etilismo

O tabaco esta relacionado com muitos tipos de cénceres devido a
presenca de substancias quimicas e nitrosaminas que possuem propriedades
cancerigenas e consequentemente mutagénicas (CHANG et al., 2021;
BENDJEMANA et al., 2011). Dito isso e somado ao fato de que o habito
tabagista € comum em areas endémicas do CNF, muitos estudos tém buscado
a associacédo do tabaco com o desenvolvimento do CNF (XUE et al., 2013).
Uma metanalise realizou a analise de dezenove estudos que associavam o
tabagismo com o CNF na qual os resultados demonstraram um aumento do
risco para fumantes quando comparados para nado fumantes (LONG et al.,
2017).

O padrao de influéncia do tabagismo e do risco do desenvolvimento de
CNF demonstrou ser dose-dependente, um estudo observou que individuos
que fumavam mais de trinta carteiras de cigarro anualmente tiveram o dobro do

risco de desenvolver CNF quando comparado com os individuos 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 habito prolongado do tabagismo pode
aumentar em até 126% o risco para o CNF (LONG et al., 2017).

Em relagdo ao habito tabagista associado ao sexo e ao risco para
desenvolver CNF, uma metanalise avaliou uma relagdo significativa para o sexo
masculino, porém para o sexo feminino nao foi estatisticamente significativo, o
que pode estar relacionado com a maior prevaléncia do tabagismo entre
homens e o inicio precoce do habito tabagista pelo sexo masculino (LONG et
al., 2017).

A relacido entre o consumo de alcool e o CNF ainda ndo é bem descrita,
no entanto um estudo de metanalise apontou uma associagao positiva para
etilismo e CNF (CHANG et al., 2021; BENDJEMANA et al., 2011).

2.3.4.Fatores Alimentares

O peixe conservado no sal € tradicional na culinaria chinesa, dessa
forma um estudo desenvolvido por HO et al., (1978) prop0s pela primeira vez a
relagcao entre o consumo do peixe salgado com o maior risco de desenvolver o
CNF. Alguns anos depois outros estudos foram realizados para avaliar essa
relacdo CNF/peixe salgado e obtiveram resultados que favoreciam a
associagao positiva (ARMSTRONG et al., 1978, BARRETT et al.,, 2019;
GESER et al., 1978; HO et al., 1978). Duas revisbes sistematicas avaliaram a
estimativa de risco para desenvolver o CNF associado ao consumo de peixes
salgados durante a infancia 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 relagdo de peixes salgados com o CNF, ocorre devido a presenga de
N-nitrosaminas nesse alimento, esse composto pode ser uma fonte de
compostos quimicos cancerigenos e consequentemente podem atuar na
nasofaringe, principalmente em individuos ja suscetiveis (BARRET et al., 2019;
GALLICCHIO et al., 2006; JIA et al., 2012). Além disso, o consumo de peixes
conservados no sal desde a infancia, aumentam a exposi¢do cumulativa a N-

nitrosaminas que esta associado ao maior risco (JIA et al., 2012).
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Outros alimentos em conserva também podem ter relagdo com o risco
aumentado para o CNF, por exemplo, GALLICCHIO et al., (2006) realizou uma
revisdo sistematica com metanalise na qual sugeriu que individuos que
consomem vegetais em conserva possuem um risco aumentado de
aproximadamente duas vezes para o desenvolvimento de CNF quando

comparado com individuos com menor ingestao desses vegetais conservados.

Em contrapartida a ingestdo de frutas e legumes de forma correta, foi
associada com o menor risco de desenvolvimento de CNF com uma diminuicéo
no risco de 30% a 50% (JIA et al., 2012). Essa relagédo pode estar relacionada
com as propriedades antioxidantes que esses alimentos possuem que evitam a
formacado de espécies reativas de oxigénio e por conseguinte evita mutagdes
ou danos no DNA, como ja & observado em outros tipos de canceres (CHEN et
al., 2021; GALLICCHIO et al., 2006; JIA et al., 2012; KEY et al., 2002)

2.3.5.Exposi¢oes Ocupacionais

Um estudo pioneiro realizado nos Estados Unidos da América (EUA) e
na Gra-Bretanha com vinte nove mil individuos que trabalhavam em
madeireiras associou o contato com particulas de madeira ao maior risco de
CNF (DEMERS et al., 1995). Mais tarde, outros estudos realizados na China
encontraram resultados que corroboram com essa associagao (SIEW et al.,
2012; VAUGHAN et al., 2000; XIE et al., 2017). Acredita-se que devido a
localizagdo anatdbmica na nasofaringe, € possivel que particulas de madeira
possam ficar retidas desencadeando um processo inflamatério cronico (XUE et
al., 2013).

Contudo, outros estudos mostraram que a exposi¢gao ao formaldeido
também pode aumentar o risco para o CNF (NESIC et al., 2010; SALEHINIYA
et al., 2018). Compostos quimicos como fumaga, produtos inflamaveis,
clorofenol, pé de algodado também estdo 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 distribuicdo geografica caracteristica de casos de CNF, estudos
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relacionados a migragdao de individuos de &reas endémicas para nao
endémicas foram realizados e mostraram que quando comparados a
caucasianos, imigrantes de areas endémicas possuem maior incidéncia de

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

Um estudo que avaliou as disparidades raciais/étnicas na incidéncia de
CNF nos EUA, analisou que asiaticos-americanos (individuos de origem
asiatica que residem nos EUA) possuiam uma taxa de incidéncia maior do que
0s brancos nao hispanicos, sugerindo que o desenvolvimento do CNF nao é

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

Dessa forma, pesquisas responsaveis pela identificacdo de genes de
susceptibilidade para o CNF foram realizadas e reconheceu-se que genes do
sistema de antigeno leucocitario humano que residem na regido 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 individuos 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 diagnéstico. Esse trabalho mostrou que mais de 80% dos
pacientes relataram multiplos sintomas, no entanto mais de 40% né&o
apresentava nenhum sinal ou sintoma externo. Dentre os sinais clinicos 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 doenga em estadios avangados locorregionalmente ndo sendo

raro a metastase 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, obstru¢cdo nasal progressiva e corrimento seromucoso. A segunda
categoria esta relacionada a disfungdo na trompa de Eustaquio como a
deficiéncia auditiva e zumbido. Os sintomas relacionados ao envolvimento da
base do cranio fazem parte da terceira categoria, sintomas como dor em
qualquer parte da cabega ou cefaléia, diplopia, dor na face e parestesia/
dorméncia sdo comuns nesse caso. Por fim a quarta categoria é referente a

massa tumoral presente na regiéo 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%), inchago no pescogo (63%) e dor de cabega
(60%). Além disso, 90% desses pacientes se apresentaram ja no estagio lll e
IV da doenga, que compreende os estagios avancados. Do total de 71
pacientes, 44 foram a 6bito em até 18 meses. Outro estudo também mostrou
que o CNF pode ocorrer em pacientes e jovens e parece ter uma evolugédo da
doenga mais severa chegando ao diagndstico em estadios mais avangados
(LEE et al., 2023; SHAM et al., 1990).

2.5.Variagoes Histopatologicas do Carcinoma de Nasofaringe (CNF)

De acordo com OMS, o CNF surge através da mucosa nasofaringea
com a presenca de diferenciacdo escamosa sendo possivel visualizar por meio
do microscopio de luz e sua histomorfologia pode ser classificada em trés tipos:
queratinizante (CNFQ) (anteriormente tipo 1), ndo queratinizante (CNFNQ)
(diferenciado ou indiferenciado ou Grau Il ou Grau lll) e basaléide de células
escamosas (CNFB) (TSAO et al., 2014).

2.5.1.Carcinoma de Nasofaringe Queratinizante (CNFQ).

Nesse subtipo histolégico do CNFQ trata-se de um carcinoma invasivo,
com a presenca de diferenciagcdo escamosa, e € possivel observar focos de
queratinizacdo e ocasionalmente pérolas de queratina (Figura 5). Em relacéo
aos graus de diferenciagcao celular, este pode ser bem, moderadamente ou
pouco diferenciado, sendo o bem diferenciado o mais comum. As células

tumorais estdo associadas a um estroma desmoplasico rico em células
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relacionadas ao infiltrado inflamatério, como neutréfilos, plasmaécitos, linfocitos
e eosindfilos (WHO, 2017).

Observa-se que o CNFQ esta relacionado com casos de recidiva de
CNF por meio do continuo habito tabagista ou devido a radioindugédo no
tratamento com RT. Quando comparado ao CNFNQ, o CNFQ esta associado
com os casos localmente agressivos e as metastases locorregionais (WHO,
2017). A patogénese do CNFQ demonstra possuir pouca influéncia com o EBV.
(WHO, 2017).

2.5.2.Carcinoma de Nasofaringe nao queratinizante (CNFNQ)

Nesse tipo as células malignas estdo organizadas de modo que
estruturalmente haja a formacdo de ilhotas ou trabéculas, e as células se
dispbem de forma coesa ou desagregadas, e estdo relacionadas com um
numero consideravel de linfocitos e plasmadcitos. O tipo CNFNQ pode ser
dividido em diferenciado e indiferenciado. Porém é possivel que em uma lesao
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 nao coesas lembrando o linfoma ndo Hodgkin, ndo apresentam
queratinizacao significativa, observa-se apoptose e atividade mitética intensa
além disso esse subtipo € o mais comum (Figura 5). A presenga de células
dendriticas, e uma alta concentracédo de linfocitos e uma baixa quantidade de
células linfocitarias T citotdxicas positivas para granzima B no estroma, foram
associadas com um melhor prognéstico (WHO, 2017). O subtipo diferenciado
possui o crescimento em corddes com pouca ou nenhuma queratina, apresenta
bordas celulares mais definidas e observa-se pontes intercelulares variaveis, o
infiltrado linfoplasmocitario pode existir, mas costuma ser variavel (Figura 5)
(WHO, 2017).

O CNFNQ diferente do CNFQ possui uma forte associagdo com o EBYV,

visto que é encontrado a positividade pela infeccdo do virus em grande parte
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dos casos de CNFNQ. Essa associacéo € descoberta por meio da presenca de
proteina de laténcia associada a membrana (LMP-1) por um marcador
imunohistoquimico do EBV (Figura 5) ou pela identificacdo por meio da
hibridizagdo in situ do RNA de transcricao precoce do virus (EBER), esse

ultimo presente em células com infecgéo latente pelo EBV (WHO, 2017).

2.5.3.Carcinoma Basaloide de células escamosas

Esse subtipo de CNF é considerado raro e pouco descrito na literatura.
No entanto, observou-se que esse subtipo de carcinoma € menos agressivo
quando comparado a outros carcinomas basaldides em outras regides de
cabega e pescogo (WHO, 2017).

Figura 5 — Variantes microscoépicas do CNF

Legenda - A: Carcinoma Queratinizante; B: Carcinoma n&o queratinizante indiferenciado; C:
Carcinoma nao queratinizante diferenciado; D: EBV associado ao carcinoma nao
queratinizante, positividade citoplasmatica para LMP1.

Fonte:Pathologyoutlines, 2026.Disponivel em:https://www.pathologyoutlines.com/topic/
nasalnasopharyngealgeneral.html
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2.6.Tratamento do Carcinoma de Nasofaringe

Visto a sua localizagado anatémica de dificil acesso, o tratamento de
escolha para o CNF quando ndo ha metastase consiste na RT exclusivamente.
A QT sera considerada para pacientes em estagios mais avangados, quando
seu estadiamento é superior a T1NO (estagio I). Em pacientes no estadio | e |l
€ indicado a Radioterapia com Intensidade Modulada (IMRT) que pode estar
associado ou nao a QT. Observa-se uma sobrevida global de 92% a 98%

nesses estagios (PAN et al., 2016).

No entanto, € importante ressaltar que a maioria dos pacientes sao
diagnosticados ja em estagios avangados (lll ou IVA). Nessas situagdes o
tratamento consiste na QRT, e mais recentemente observou-se um interesse
pela QT de indugdo uma vez que se notou uma melhora da sobrevida global de
pacientes locorregionalmente avancados (BLANCHARD et al., 2015;
RIBASSIN-MAJED et al., 2017). Antes dos anos 2000, o CNF em estagios
avancados apresentava um prognostico desfavoravel com uma sobrevida livre
de progressédo 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. ART baseada em fétons tem-se evoluido no decorrer
dos anos, em primeiro momento a RT aplicava altas doses de radiacéo
ionizante em lesdes por meio de imagens radiolégicas bidimensionais (2D), em
um segundo momento evolui-se para a RT conformada tridimensionalmente
(3D) na qual os feixes de radiagdo eram aplicados nas lesdes guiados por
tecnologia computacional. Logo apds os anos 2000, desenvolveu a IMRT que
consiste em disparar feixes de radiagdo de diferentes intensidades, dessa
forma é possivel obter um melhor controle dos feixes ionizantes em tecidos
sadios (CHAN et al., 2005; ZHANG et al., 2015). Em relagcado a definicdo 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 fragcGes
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para erradicar a doenga macroscopica, 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 populagdes endémicas mostraram
bons resultados, o que mais tarde consolidou a IMRT como tratamento padrao
para o CNF (CHEN et al., 2019; LEE et al., 2009; MENDEHALL et al., 2006;
WHANG et al.,, 2014). No entanto, devido a localizagdo anatbmica da
nasofaringe, estruturas neurais (lobo temporal do cérebro, tronco cerebral,
medula espinhal), érbitas, estruturas opticas e céclea podem ser expostas aos
feixes de radiagdo mesmo com as técnicas mais modernas (LEE et al. ,2009;
CHEN et al., 2019).

Desse modo, atualmente tem se desenvolvido a Terapia de Prétons de
Intensidade Moduladora (IMPT) ou Terapia por feixe de lapis, na qual utilizada
da direcdo magnética de um feixe de lapis 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 exposicdo das areas
adjacentes. LEWIS et al., (2016) relatou a primeira experiéncia com IMPT para

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

2.6.2.Quimiorradioterapia concomitante

Quando se trata de CNF ndo metastatico estadio Ill e IV tem-se como
tratamento padrédo a QRT, porém pode ser usado em estadios anteriores
(WONG et al., 2021). Um estudo em 1998 foi o primeiro ensaio clinico de fase
[l em que relacionou beneficio SG com QRT adjuvante a RT no tratamento do
CNF (AL-SARRAF et al.,, 1998). Uma meta-analise avaliou 19 estudos que
envolveram pelo menos 4.800 pacientes com CNF estadio Il 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-analise envolvendo 11 estudos,
avaliaram 2100 pacientes com CNF estadio Il 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 padrao atual: IMRT. Visto que a evidéncia
de tratamento superior com QRT foi estabelecido sobre a RT convencional.
Dessa forma, estudos vém demonstrando que quando comparado com a IMRT
a QRT nao possui uma melhora significativa que justifique a sua alta incidéncia
de toxicidades (AL-SARRAF et al., 1998; YANG et al., 2021; Yl 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 individuo. A toxicidade
desses tratamentos pode se apresentar de forma aguda, apds meses ou anos

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

Relacionados a RT, os efeitos adversos agudos mais comuns consistem
na mucosite oral (MO), dermatite, lesdes cutaneas induzidas por radiagao,
xerostomia e disfagia. Com a adicdo da QT ha o aumento dos efeitos toxicos
(CHEN et al., 2019). A QRT a base de cisplatina esta relacionada com o
aumento de toxicidades hematoldgicas (neutropenia, leucopenia) e nao
hematoldgicas agudas graves (nauseas, vomitos, mucosite) e perda de peso

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

Referente as toxicidades tardias observam-se a xerostomia, perda
auditiva relacionada a dose de radiagao e ao tipo de RT, osteorradionecrose,
trismo, anormalidades do sistema nervoso central e disfungcbes hormonais
relacionados a tiredide, fadiga fisica 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 variaveis
sociodemograficas, clinicas e patoldégicas. Em geral para essa neoplasia
maligna individuos do sexo feminino, ndo tabagistas, com ascendéncia
asiatica, com estadiamento inicial (T1 e T2), idade inferior a 65 anos,

tratamento multimodal, maior renda, planos privados de saude e tumores do
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tipo histolégico ndo queratinizante ou indiferenciado com associagdo ao EBV
possuem melhor progndstico no geral (GOSHTASBI et al., 2021; HU et al.,
2017).

Um estudo retrospectivo avaliou 8.260 pacientes com CNF, e mostrou
que a presenga de comorbidades como a presenca de doencgas sistémicas,
estadios clinicos avangados, dependente de servigo publico de saude ou
auséncia de seguro de saude, falta de orientacdo médica, foram associados a
uma sobrevida menor. Sintomas auditivos, paralisia dos nervos cranianos,
ganglios cervicais fixos também estdo relacionados com um pior prognostico
(GOSHTASBI et al., 2021).

O subtipo histolégico é entendido em varios estudos como um fator de
progndstico independente pois estao relacionados com taxas de progressao da
doencga, resposta ao tratamento e consequentemente um impacto de sobrevida
diferentes entre eles. O CNFQ esta relacionado a doengas com piores estadios
clinicos e ao habito tabagista. Em contrapartida a variante CNFNQ
(diferenciada ou nao diferenciada) e possui maior radioquimiosensibilidade, e
por isso possui melhores prognosticos (GOSHTASBI et al., 2021; HU et al.,
2017).

3.0BJETIVOS

3.1.0bjetivo Geral

e Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico-patologico 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 Unico de Saude (SUS).

3.2.0bjetivo Especifico

e Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico-patologico de pacientes
diagnosticados com CNF e encaminhados para tratamento em um
CACON-SUS.

e \Verificar a associagdo entre fatores sociodemograficos e clinico-
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patolégicos com a SG e SLD.

e Investigar infecgcdo do EBV e sua associagao com variantes histologicas
do CNF.

e |Investigar se a infeccdo causada pelo EBV & um marcador de
progndéstico com base na sobrevida livre de doencga e sobrevida global.

e |Investigar a adeséo do paciente ao protocolo preventivo odontolégico e

seu impacto na SG e SLD

4. JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento desta pesquisa € justificado pela escassez de
estudos caracterizando o perfil dos portadores de CNF em areas néo
endémicas como o Brasil, com base nas caracteristicas sociodemograficas e
clinico patolégicas de pacientes atendidos em um CACON suportado pelo
SUS. Dessa forma faz-se necessario compreender se o EBV é o fator
etioldgico principal para o desenvolvimento desta doenga e os demais fatores
de risco que a populagéo brasileira esta exposta que favoregcam a patogénese
do CNF e a raz&o para o diagnostico tardio dessa neoplasia que apresenta alta
taxa de mortalidade. E importante conhecer as manifestacdes clinicas mais
frequentes nos pacientes no momento do diagnoéstico uma vez que estédo
relacionadas com estadiamento do tumor bem como seu estagio clinico,
somado a isso conhecer os subtipos histolégicos mais predominantes do CNF
na realidade brasileira & importante, pois os fatores clinicos e patoldgicos
influenciam no tipo de terapia que sera adotada e consequentemente em um
impacto positivo ou negativo para a sobrevida do paciente. Outro aspecto
importante sdo os efeitos adversos gerados durante e apds as terapias
antineoplasicas adotadas, pois esses efeitos necessitam ser tratados e
acompanhados por equipes multidisciplinares para que o paciente possa ter um

melhor progndstico durante o tratamento.

5.HIPOTESE DO ESTUDO



41

As caracteristicas sociodemograficas e clinico-patoldgicas e os fatores
que impactam na sobrevida dos pacientes diagnosticados com CNF em um

CACON-SUS do Brasil ndo sdao semelhantes as de areas endémicas.

6.MATERIAL E METODOS
6.1.Delineamento do estudo e sele¢gdao da amostra e aspectos éticos

Este € um estudo observacional do tipo coorte retrospectiva com
individuos diagnosticados com CNF, compreendendo o periodo de 2006 a
2018, no Araujo Jorge Hospital de Céancer da Associagdo de Combate ao
Cancer em Goias (AJHC-ACCG). Os dados demograficos e clinico-patoldgicos
foram coletados dos prontuarios dos participantes disponibilizados pelo
Registro Hospitalar de Cancer (RHC) e Registro de Base Populacional da
cidade de Goiania, ambos do AJHC-ACCG. O tamanho amostral foi definido
por conveniéncia, incluindo todos os casos elegiveis registrados no RHC no
periodo de 2006 a 2018. Este estudo foi delineado e conduzido em
conformidade com as recomendacdes 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 Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do AJHC (CAAE:
742100423.7.0000.003, anexo A).

6.2.Critérios de inclusao e exclusao

Como critério para inclusdo, foram selecionados prontuarios de
participantes do AJHC diagnosticados com CNF (CID [Cddigo Internacional de
Doencgas] 10: C-11) e suas variantes histolégicas, como tumor primario, de
qualquer etnia e cor de pele, de ambos os sexos que realizaram o tratamento
oncoldgico uni ou multimodal envolvendo cirurgia, RT e QT exclusivamente no
CACON do AJHC-ACCG, referéncia para tratamento oncoldgico suportado pelo
SUS no Estado de Goias. Dos prontuarios foram colhidos as informagdes
sociodemograficas e clinico-patologicas, tratamento oncoldgico e seus efeitos
adversos, numero de consultas nos servicos multidisciplinares, adesdo ao

protocolo preventivo odontoldgico e dados de sobrevida.
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Como critério de exclusdo: prontuarios que nao continham as
informagdes completas, individuos portadores de outras neoplasias malignas e
de origem hematopoiética em nasofaringe, e de individuos com diagndsticos de

carcinoma imprecisos quanto a localizagdo anatémica.

6.3.Variaveis objeto da investigagcao

As variaveis foram coletadas apenas pelo pesquisador responsavel,
utilizando um formulario padronizado. As principais variaveis avaliadas foram
as variaveis relacionadas a caracterizagdo sociodemografica, clinico-
patoldgica, tratamento oncoldgico, efeitos adversos do tratamento oncolégico e
prognostico. As informagdes referentes ao seguimento foram obtidas a partir do

ultimo registro de visita no prontuario.

Variaveis sociodemograficas:
* Idade
* Sexo
* Cor da pele/etnia/raca
* Habitos (etilismo e tabagismo)
* Estado Civil

* Profissdo/ocupacao

Variaveis Clinico-Patologicas:

* Aspecto Clinico

* Tempo de evolugao (tempo de evolugao na percepgao do paciente
relatado na primeira consulta)

* Presenca e descrigao de sinais e sintomas (sintomatologia, disfagia,
disfonia, dor facial, parestesia em face, edema de face etc.)

* Variante microscopica (carcinoma queratinizante, carcinoma nao
queratinizante diferenciado etc.)

* Exames Complementares mais solicitados (Tomografia computadorizada
de pescoc¢o, Tomografia computadorizada de face, Tomografia
computadorizada de seios da face, Ultrassom do pescogco, Ressonancia

Magnética de face etc.)



* Estadiamento TNM (De acordo com UICC-AJCC 2017)

* Pesquisa de EBV (positivo, negativo)

* Pesquisa de HPV (positivo, negativo)

* Imunohistoquimica (AE1AE3, P63, P16, Ki67, Ck20, P53, S100 etc.)

Variaveis relacionadas ao tratamento oncolégico
* Modalidades terapéuticas (cirurgia, radioterapia e/ou quimioterapia)
* Tipo de cirurgia
* Tipo de quimioterapia

* Tipo de radioterapia

Variaveis relacionadas aos efeitos adversos do tratamento oncolégico

* Adeséo ao protocolo odontolégico

* Interrupcao da radioterapia em dias

* Motivo da interrupcéo da radioterapia

* Efeitos adversos ao tratamento oncolégico (mucosite, xerostomia,
disfagia etc.)

* Servigo Transdisciplinar (enfermagem, odontologia, psicologia, nutrigao,
fonoaudiologia e assistente social)

* Uso de sonda (Naso-enteral e Gastrostomia)

Variaveis relacionadas ao prognéstico
* Recidiva Tumoral
* Metastase (local da metastase)
* Desfecho (6bito ou ndo)
* Data da primeira consulta
* Data de diagnéstico (entrega do exame anatomopatolégico)
* Data do inicio e fim do tratamento
* Data da recidiva

* Data do 6bito e/ou ultima consulta no hospital

6.4.Estadio Clinico

O estadiamento clinico foi utilizado para classificar o tumor com base
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nos critérios anatémicos, sendo o T relacionado com o tamanho do tumor no
local de origem (T1, T2, T3, T4), N referente a metastase em linfonodos
regionais (Nx, NO, N1, N2 e N3) e M relacionado a metastases a distancia (MO
e M1). Os participantes foram re-estadiados com base na 82 edicdo do Manual
de Estadiamento de Cancer da AJCC (PAN et al., 2016). Essas informagdes
foram retiradas do prontuario dos participantes e para a analise do
estadiamento o “T” foi categorizado da seguinte maneira: “T17, “T2”, “T3” “T4” e
TX (tumores que nao foram possivel estadiar). Quanto ao “N” referente a
metastase loco-regional foi categorizado da seguinte forma: “NO”, “N1”, “N27,
“N3” e NX quando nao foi possivel avaliar. Em relagdo ao estadiamento “M” de
metastase a distdncia houve a categorizacdo da seguinte forma: “M0”, “M1” e

MX quando n&o foi possivel avaliar.

6.5.Adesao ao Protocolo Preventivo Odontolégico (PPO)

O PPO do AJHC consiste em um protocolo que € passado para o
paciente durante a primeira consulta com o servigo de odontologia (SOD) do
AJHC e reforcado durante os retornos no servico, que inclui: informacdes
sobre a importancia dos cuidados bucais antes, durante e depois do tratamento
com RT, orientacbes quanto aos efeitos adversos orais da RT, eliminacdo dos
focos de infeccado, procedimentos restauradores, fluoreterapia com fluoreto de
sédio 0,05% (10mL, trés vezes ao dia), medidas para reidratagdo da mucosa
oral, supervisdo regular da higiene oral e a terapia de fotobiomodulagédo para
controle dos efeitos adversos da RT (MARTINS et al., 2021; MORAIS et al.,
2020; OTON-LEITE et al., 2015).

A variavel referente a ades&o ao protocolo odontolégico sera classificada
de trés formas. Os participantes que ndo constarem nenhuma consulta no SOD
nos prontuarios analisados, serao classificados em: ndo aderiu ao PPO. Ja os
prontuarios que constarem consulta/acompanhamento no SOD serao
classificados em: aderiu ao PPO. Os participantes que constarem no prontuario
consulta/acompanhamento no SOD e terem realizado a terapia de

fotobiomodulacéo (TFBM) serao classificados em: aderiu ao PPO + TFBM.

6.6.Sobrevida Global e Sobrevida Livre de Doencga
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Os dados referentes a sobrevida global (SG) e sobrevida livre de doenga
(SLD) serao obtidos a partir dos dados registrados nos prontuarios, ou seja,
para SLD considerar-se-a o evento recidiva local ou metastase regional ou a
distancia. Para SG foi considerado o momento do diagndstico até o desfecho
Obito ou o ultimo registro de visita no prontuario, além disso foi realizado busca
ativa para confirmacao 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/progressdo da doencga. Foi padronizado o parametro de 5
anos apoés o diagnéstico e tratamento para avaliar os desfechos e sua relagéo

com o prognostico.

6.7.Analise Estatistica

Para realizar a analise estatistica das caracteristicas sociodemograficas,
clinico-patoldgicas foi realizado a frequéncia das variaveis descritivas. O teste
de Pearson Qui-Quadrado foi utilizado para as variaveis categéricas. A analise
de sobrevida foi realizada por meio do teste de Kaplan-Meier para analises
univariadas. A comparacgao das curvas de sobrevivéncia foi realizada pelo teste
de Log-Rank. Para identificagcdo de fatores progndésticos independentes, foi
realizada a regressdo de Cox, estimando Hazard Ratio (HR) e intervalo de
confianga de 95% (IC 95%), variaveis com p<0,05 na analise univariada foram
elegiveis 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 variaveis quantitativas foram descritas como continuas por meio de
medidas de tendéncia central e dispersdo. No entanto para finas analiticos, a
idade foi categorizada considerando a distribuicdo da amostra e sua relevancia
clinica e estratificagcdo progndstica. O estadiamento tumoral e as variantes
microscopicas também foram agrupados para facilitar a interpretagao clinica

dos resultados e garantir maior estabilidade estatistica das estimativas.

Os valores ausentes foram descritos nas tabelas descritivas para fins de
transparéncia da amostra. No entanto, ndo foram incluidas nas analises

estatisticas inferenciais. Desse modo, para as analises de Kaplan-Meier e
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Regressédo multivariada de Cox, foi adotada a estratégia de exclusdo por caso
completo, sendo incluidos apenas os individuos com informagdes disponiveis

para as variaveis analisadas em cada modelo.

As variaveis de confusdo associadas ao desfecho foram previamente
definidas com base nas evidéncias da literatura, como: idade, sexo,
estadiamento tumoral, comprometimento linfonodal. E posteriormente foram
incluidas na analise multivariada com o objetivo de controlar os possiveis

fatores de confusdo e minimizar distor¢oes associadas ao desfecho.

7.RESULTADOS

Para a constituicao total da amostra foram resgatados 189 prontuarios
registrados no RHC do AJHC — ACCG durante o periodo de 2006 a 2018. No
entanto, do numero total de prontuarios, 16 foram excluidos por auséncia de
dados minimos, 20 por se tratar de neoplasias malignas diferentes do
carcinoma de nasofaringe e 3 por se tratar de carcinoma, porém em outras
localizagdes diferentes da nasofaringe (figura 6). Dessa forma, permaneceram

150 participantes elegiveis incluidos na analise.

Figura 6 — Fluxograma do estudo

Neuroblastoma (n=1) Prontuarios com casos de carcinoma de nasofaringe entre os
Cordoma (n=1) anos 2006 a 2018 no Registro Hospitalar de Cancer (n=189)
Rabdomiossarcoma (n=1)

Sarcoma Fusocelular (n=1) ‘
Melanoma Nodular (n=1) ._{ Prontuérios com outras neoplasias malignas e de origem

hematopoiéticas (n=18)

Prontuarios excluidos por ndo possuirem informagdes

Linfoma Nao Hodgkin (n=2)
Linfoma de Burkitt (n=1)

Carcinossarcoma (n=1)

Neuroblastoma Olfatério (n=1) minimas (n=17)

Adenocarcinoma (n=1) ‘ Parafaringe (n=1)

Carcinoma Adendide Cistico (n=3) Orofaringe (n=1)

. ) . Prontuarios com lesdes em outras regides diferentes de i L
Carcinoma de células escamosas metastatico (n=1) —»{Pilar Amigdaliano (n=1)

nasofaringe (n=4)

Carcinoma neuroendécrino de Grandes Células (n=1) Naso-orbitario (n=1)

Estesioneuroblastoma (n=1)

Neoplasia Maligna de Pequenas Células (n=1)

( Prontuarios Analisados (n=150) ]

Fonte: O autor, 2026.

7.1.Dados Sociodemograficos
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A tabela 1 sumariza os dados sociodemograficos dos participantes
incluidos no estudo. Observa-se que a idade mediana foi de 51 anos, com valor
minimo de 14 anos e maximo de 89 anos. Em relagcdo ao sexo, 63,3%
(n=95/150) foram do sexo masculino. Quanto a cor de pele/raca, 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 habito tabagista, 44% (66/150) relataram que nunca foram
fumantes, enquanto 40,7% (61/150) relataram ser tabagistas. Em relagdo a
quantidade de cigarros por dia, foi encontrado uma média de 21,2 cigarros. E o
tempo do habito tabagista foi de 30 anos.

Ao que se refere a ocupagdo dos participantes, 32,7% (49/150)
relataram que ndo possuiam nenhuma ocupacgao, 24,0% (36/150) possuiam
profissbes relacionadas ao comércio, enquanto 15,3% (23/150) a servigos

agropecuarios e 13,3% (20/150) a construcgéao civil e industria.

Tabela 1 — Dados Sociodemograficos

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/Raga

Branco 56 (37,3%)
Pardo 85 (56,7%)
Negro 9 (6%)

Estado Civil
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Amasiado
Casado
Divorciado
Solteiro
Viavo
Tabagismo
Nao

Sim

Dados ausentes

Quantidade de tabagismo/dia

Média

Tempo do Habito tabagista/ anos

Mediana

Etilismo

Nunca

Sim

Ex

N&o informado
Ocupagao
(Agrupado)
Administracdo/Educacéao
Agropecuaria
Comeércio
Construgao/Industria
Saude

Sem Ocupacéao
Transporte

Nao informado

7.2.Dados clinico-patolégicos e de sinais e sintomas

8 (5,3%)
71 (47,3%)

6 (4,0%)
57 (38,1%)

8 (5,3%)
66 (44,0%)
61 (40,7%)
23 (15,3%)

21,2
(+13,4)

30 (5 — 70)

82 (54,6%)
19 (12,7%)
18 (12,0%)
31 (20,7%)

7 (4,7%)
23 (15,3%)
36 (24%)
20 (13,3%)
6 (4%)
49 (32,7%)
6 (4%)

3 (2%)



49

A tabela 2 representa os dados clinico-patolégicos dos participantes. O
tempo de evolugao da lesdo 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 auséncia de
manifestagdes clinicas 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 presenca de metastases locorregionais (N) foi de
34,7% referente ao estadiamento N3. Metastases a distancia ocorreram em
2,0% (3/150).

Em relagdo as variantes microscopicas 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 infeccao 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 Clinico-patologicos

Total (n=150)

N (%)
Tempo de evolugao
Mediana (meses) 5,5 (1 -36)
Aspecto Clinico
Auséncia de manifestacdes clinicas aparentes 26 (17,3%)
Linfonodomegalia cervical unilateral ou bilateral 93 (62,0%)
Linfonodomegalia cervical e abaulamento em palato 3 (2,0%)
Linfonodomegalia cervical e lesdes visiveis em 18 (12,0%)
Dado ausente 10 (6,7%)

T (Tamanho tumoral)
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T

T2

T3

T4

TX

N (Metastase loco-regional)

NO

N1

N2

N3

NX

M (Metastase a distéancia)

MO

M1

MX

Variante Microscoépica

Carcinoma Queratinizante

Carcinoma N&o Queratinizante Indiferenciado
Carcinoma Nao Queratinizante Diferenciado
Carcinoma Indiferenciado de Células Basaldides
Carcinoma Indiferenciado

Pesquisa de EBV

Negativo

Positivo

Dado ausente

Pesquisa de HPV

Negativo

Positivo

Dado ausente

18 (12,0%)
36 (24%)
29 (19,3%)
52 (34,7%)
15 (10%)

18 (12%)
28 (18,7%)
32 (21,3%)
52 (34,7%)
20 (13,3%)

74 (49,3%)
3 (2,0%)
73 (48,7%)

19 (12,7%)
74 (49,3%)
8 (5,3%)
1(0,7%)
48 (32,0%)

16 (10,7%)
14 (9,3%)
120 (80%)

8 (5,3%)
2 (1,3%)

140 (93,4%)
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A tabela 3 apresenta a influéncia da infeccao pelo EBV nos tipos de
variantes microscopicas do CNF, no entanto nao foi possivel observar nenhuma

diferenca estatisticamente significativa (p=0,985).

Tabela 3 — Relacdo entre EBV e as variantes microscépicas

Variante Microscoépica EB EBV EBV Valor
) . . V- (+/-) de
Carcinoma Indiferenciado 4
5 9
Carcinoma Nao Queratinizante 10 9 19 0,985
(agrupado)
Carcinoma Queratinizante 1 1 2

**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 obstrugdo 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.

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%)
Obstrucao nasal 32 (21,3%)
Obstrugao no ouvido 3 (2,0%)

Odinofagia 7 (4,7%)
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Otalgia 22 (14,7%)

Paralisia dos nervos cranianos 4 (2,7%)
Parestesia em Face 5 (3,3%)
Perda da visao 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%)

7.3. Exames solicitados para o auxilio no diagnostico e estadiamento
clinico do CNF

A Tabela 5 mostra que 45,3% (68/150) dos casos de CNF foi necessario
a técnica de imunohistoquimica para auxiliar no diagnéstico microscoépico final
dos participantes. Dos painéis de imunohistoquimica 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 imunohistoquimica

Total (n=150)

N (%)
Imunohistoquimica
Sim 68 (45,3%)
Nao 82 (54,7%)
Marcadores mais solicitados
AE1/AE3 68 (100%)
P63 45 (66,1%)
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Ki67 21 (30,8%)
CD-45 34 (49,9%)
CAM 5.2 2 (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 Transcrigdo da Tireoide 6 (8,8%)

A tabela 6 representa os exames solicitados para o diagndstico e
estadiamento clinico do CNF. O maior numero de solicitagcdes foi referente a
Tomografia computadorizada de pescogo, 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
ressonancias magnéticas, a de cranio foi a mais solicitada, em cerca de 9,3%
(14/150) dos pacientes.

Tabela 6 — Exames solicitados para o estadiamento clinico do CNF

Exames solicitados Total
(n=150)
N (%)
Ressonancia Magnética de Cranio 14 (9,3%)
Ressonancia Magnética de Face 1(0,7%)
Ressonancia Magnética de Pescogo 6 (4,0%)
Ressonancia Magnética de Seios da Face 2 (1,3%)
Tomografia Computadorizada de Cranio 9 (6,0%)
Tomografia Computadorizada de Face 16 (10,7%)
Tomografia Computadorizada de Pescogo 57 (38,0%)
Tomografia Computadorizada de Seios da Face 31 (20,7%)



Ultrassonografia Cervical 7 (4,7%)

Videonasolaringoscopia 35 (23,3%)

7.4.Tratamento do CNF

A tabela 7 sumariza as variaveis relacionadas ao tratamento do CNF. O
tratamento oncologico foi realizado em 84,7% (127/150) dos participantes. O
protocolo terapéutico mais utilizado foi a QRT em 64,7% (97/150) dos
participantes, no entanto 8,0% (12/150) dos participantes receberam o
tratamento cirurgico 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 relacdo 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 Terapéutico
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%)
Nao realizou nenhum tratamento* 23 (15,3%)
Tipo de cirurgia
Resseccéao do tumor 6 (4,0%)
Esvaziamento cervical 7 (4,7%)
Quimioterapia
Realizou 115 (76,7%)
Nao Realizou 35 (23,3%)

54 Tipo de Quimioterapia
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QT concomitante

QT exclusiva

QT neoadjuvante

QT neoadjuvante e concomitante
Protocolo de Quimioterapia

CDDP**

5FU + CDDP***
Docetaxel + CDDP
Radioterapia

Realizou

N3ao Realizou
Protocolo de RT
2D

60 (40,0%)

6 (4,0%)
18 (12,0%)
31 (20,7%)

108 (72,0%)
6 (4,0%)
1(0,7%)

120 (80,0%)
30 (20,0%)

1(0,7%)
3D 118 (78,7%)
IMRT 1(0,7%)

*Perda de seguimento antes do comego do tratamento. **CDDP significa cisplatina.
***Protocolo de 5-fluoracil e a cisplatina combinados.
7.5.Efeitos adversos do tratamento antineoplasico e o acompanhamento

multidisciplinar

Em relacédo aos efeitos adversos do tratamento antineoplasico, 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 antineoplasico

Total (n=150)

N (%)
Efeitos adversos
Astenia 6 (4,0%)
Disfagia 55 (36,7%)
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Disgeusia 9 (6,0%)

Hipoacusia 1(0,7%)
Mucosite Oral 72 (48,0%)
Nauseas 19 (12,7%)
Neuropatia 2 (1,3%)
Neutropenia 5 (3,3%)
Radiodermite cervical 37 (24,7%)
Rouquidao 4 (2,7%)
Xerostomia 39 (26,0%)

Atabela 9 traz os servigos que atuaram de forma multidisciplinar durante
o tratamento dos participantes. Dentre eles 80,0% (120/150) passaram pelo
servigo da enfermagem e 78,0% (117/155) foram no servigo 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 necessario o uso da gastrostomia e 11,7%

(17/155) a sonda naso-enteral.

Tabela 9 — Acompanhamento com servigco multidisciplinar e necessidade de

sonda naso-enteral ou gastrostomia

Total (n=150)

N (%)
Servigo
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%)
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Gastrostomia 18 (12,0%)

A tabela 10 mostra a adeséo ao protocolo odontolégico e a interrupgéo
no tratamento radioterapico devido aos efeitos adversos. A adesédo ao PPO foi
realizada por 38,0% (57/150) dos participantes, a adesao do PPO + TFBM foi
presente em 40,0% (60/150). Em relacao a interrupg¢ao 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 —Adesao ao PPO e interrupgao do tratamento radioterapico

Total
(n=150)

N (%)
Adesao ao protocolo odontolégico
Aderiu ao PPO 57 (38,0%)
Aderiu ao PPO + TFBM 60 (40,0%)
Nao aderiu ao PPO 33 (22,0%)
Interrupcgao da RT 40 (26,7%)
Motivo da Interrupgao
Disfagia 2 (1,3%)
Interrupcéo pelo paciente 3 (2,0%)
Interrupcéao pelo servigo 2 (1,3%)
Mucosite oral 14 (9,4%)
Mucosite e Dermatite 6 (4,0%)
Radiodermite Cervical 10 (6,7%)
Dado ausente 3 (2,0%)
Média 9,59 (£5,2)



Atabela 11 relaciona a quantidade de participantes que interromperam a
RT por efeitos adversos orais em relagao a adesédo do PPO. No entanto n&o foi

possivel observar nenhuma diferenga estatisticamente relevante (p=0,189).

Tabela 11 — Relagao entre adesao ao PPO e a interrupcédo da RT

Adesao ao PPO Interrupcéo da RT
Nao Sim Total Valor de
p*
Nao aderiu ao PPO 31 2 33
Aderiu ao PPO 49 8 57 0,189

Aderiu ao PPO + 48 12 60
TFBM
*Teste do Qui-
quadrado.

7.6.Analises de sobrevida

A tabela 12 apresenta os dados referentes a ocorréncia da recidiva,
tempos de SLD e SG e desfecho. Durante o periodo de acompanhamento,
ocorreram 84 (56,0%) o6bitos, enquanto 66 (44,0%) pacientes permaneceram
vivos ao final da andlise. Nota-se que 21,3% (32/150) dos participantes
apresentaram recidiva ao longo de 5 anos, sendo 20 (62,5%) metastase a
distdncia. Quanto ao local de recidiva, linfonodo cervical (37,5%), pulmé&o
(15,6%) e osso (12,5%) foram os mais frequentes. A recidiva envolvendo
multiplos érgéao 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 — Analise de recidiva locorregional e metastase a distanica, SLD e
SG

Total (n=150)

N (%)
Desfecho
Obito 84 (56,0%)
Vivo 66 (44,0%)

58
Recidiva 32 (21,3%)
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Regional 12 (37,5%)
Distancia/metastase 20 (62,5%)

Local da recidiva

Figado 2 (6,25%)
Linfonodo cervical 12 (37,5%)
Ossea 4 (12,5%)
Pulmao 5 (15,6%)
Sistema Nervoso Central 1(3,15%)
Diversos 6rgaos 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

As figuras 7 a 13 apresentam os graficos com as curvas de sobrevida
relacionadas a SG e SLD. Observa-se que sobre a SG foi encontrado
significancia estatistica em relagdo a T (p<0,01), N (p<0,01), idade (p=0,028),
sexo (p=0,020) e adesdo ao PPO (p<0,01). J& em SLD foi notada apenas

significancia estatistica em relagdo a metastase a distancia (p<0,01).



Figura 7 — Curvas de SG considerando o estadiamento clinico 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 clinico 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 sociodemograficos. 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 sociodemograficos. 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 microscopicas.
Long-Rank: SG (p=0,227); SLD (p=0,794)
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Figura 12 — Curvas de SG e SLD considerando a infecgédo 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 adesédo ao PPO. Long —
Rank: SG (p<0,01); SLD (p=0,440)
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A tabela 13 apresenta a andlise multivariada por regressdo de Cox. Ao
analisar a tabela observa-se que a idade ndo demonstrou significancia global,
no entanto a faixa etaria 46 — 60 anos apresentou menor risco de 6bito em
relacéo aos pacientes com mais de 60 anos de idade (p=0,018). Em relagao ao
género, o sexo feminino apresentou melhor progndéstico com 41% menor risco
de oObito quanto comparado ao sexo masculino (HR= 0.585; IC95%: 1.543 —
6,237; p=0,045). O estadiamento T avangado (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 prognéstico independente, com trés vezes maior o risco de
obito (HR=3.707; IC95%: 1.401 — 9.811; p=0,008). Ao que se refere a adesao
ao PPO, observou-se que a nado adesao ao PPO triplicou o risco de obito
quando comparada a adesdo do PPO + TFBM (HR=3,102; 1C95%: 1,543 —
6,237; p=0,001). Em relacdo a SLD a analise multivariada ndo encontrou

nenhum valor estatisticamente significante.

Tabela 13 — Analise multivariada dos fatores de progndstico relacionados aos
desfechos de SG
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Variaveis

Idade (anos)

14 - 28

29 - 45

46 - 60

>60

Sexo

Masculino

Feminino

T1/T2

T3/T4

Tx

NO

N1/N2

N3

Nx

Adesao ao PPO

N3&o aderiu

HR

0,5
49

0,5
01

0,4
99

0,5
85

1,7
64

2,8
54

1,9
46

3,7
07

2,8
71

3,1
02

Multivariada

1C95%

0,267,
1,129

0,251;
1,002

0,280;
0,889

Ref

Ref

0,347;
0,988

Ref
1,052;
2,956

1,197;
6,804

Ref
0,744;
5,089

1,401;
9,811

0,948;
8,690

1,543;
6,237

0,07

0,10

0,05

0,01
8*

0,04
5*

0,04

0,02
5*

0,03
1*

0,01
8*

0,02
1*

0,17

0,00
8*

0,06

0,00
5*

0,00
1*
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Aderiu ao PPO 1,9 1,069; 0,02
63 3,278 8*

Aderiu ao PPO + TFBM 1 Ref

*Analise multivariada: Regressao de Cox; HR: Hazard Ratio; Ref: valor de referéncia
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8. DISCUSSAO

Este estudo caracteriza o perfil sociodemografico e clinico-patologico 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 Unico de Saude (SUS). Os principais
desfechos avaliados foram a SG e SLD. A idade, sexo, estadiamento T e N e
adesao ao PPO foram os fatores que influenciaram na SG, com diferencas
estatisticamente significativas. Em relacdo a SLD foi encontrado diferenca
estatisticamente significativa em relacdo ao estadiamento M. Além disso, o
sexo, estadiamento T e N e adesdo ao PPO foram fatores de progndstico

independentes associados a SG.

Neste estudo, a SG foi significativamente maior em mulheres quando
comparada com homens e na analise multivariada, observou-se que o género
feminino possuia 41% menor risco de 6bito. Esses achados estdo alinhados
com outros estudos que relataram o melhor prognéstico 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 biolégicos, como o hormdnio
estrogénio, que atua como fator de protegédo para este grupo (OUYANG et al.,
2015; XIE et al., 2013). A idade avangada, independente do sexo, também foi
um fator negativo de progndstico relacionado a sobrevida, no entanto ndo foi
um fator de prognéstico independente. ALSAVAF et al., (2025) encontrou
resultados semelhantes em seu estudo, na qual relacionou a menor tolerancia
aos tratamentos e alteracbes de farmacodindmica e farmacocinética em
pacientes mais velhos. O tabagismo nao foi associado a menor SG, o que
contrapbe 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
infeccdo pelo EBV, predisposi¢cdo genética e habitos 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 prognéstico independente com
significAncia estatistica, associado ao pior progndstico, quando comparado

pacientes em estadio avangado (T3/T4 e N3) com pacientes em estadio inicial
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(T1/T2 e NO). Varios outros estudos (ALSAVAF et al., 2025; CANTU et al.,
2023; REFFAI et al., 2021; ZAHU et al., 2025;) também evidenciaram este
achado. Quanto ao estadiamento M foi encontrado diferenca estatisticamente
significativa em relagdo a SLD e este dado corrobora com o estudo SITI-AZRIN

et al., (2017) que associou a menor SLD a presencga de metastase a distancia.

Com relacado a adesao ao PPO, observou-se que a adesao influenciava
independentemente no progndstico, com maior SG em comparagao aos nao
aderentes. Esse achado esta em concordancia com PAIVA et al., (2024), que
relaciona a melhor alimentacdo, ganho de peso e menor interrupcédo ao
tratamento por complicagdes orais ao efeito analgésico, agdo no reparo e
modulag¢ao do processo inflamatorio que contribui para a melhor qualidade de
vida e melhor prognéstico (PAIVA et al., 2024). Em contrapartida n&o foi
encontrado diferenga estatisticamente significativa em relagéo a interrupgcéo da
RT, o que diverge de MORAIS et al., (2020) na qual foi observado uma menor
interrupcdo da RT associada a MO quando associado ao PPO e TFBM. A
disparidade desses achados pode ser justificada devido a diferenca 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 nao

ha a informacao sobre a quantidade de sessdes.

E importante salientar que a infeccédo pelo EBV e o tipo de variante
histolégica nao foram marcadores de prognéstico significativos. Esses
resultados contrariam varios estudos que mostraram a variante CNFNQ
associada a maior SG e SLD, quando comparada com a variante CNFQ e a
infeccdo pelo EBV como marcadores favoraveis de progndstico relacionado a
maior SG (ALSAVAF et al., 2025; CANTU et al., 2023; GOSHTASBI et al.,
2021; GUO et al., 2024; SCHIESS et al, 2024). Em nosso estudo a reduzida
investigacdo de EBV pode ser um viés do estudo que impossibilita afirmar a
sua relagdo com o prognéstico. Ja o melhor progndstico do CNFNQ pode estar
relacionado a maior radio-quimiossensibilidade como proposto por REDDY et
al., (1995). Outro ponto é a relac&o ja 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 nao foi encontrada nenhuma associacdo entre o EBV e qualquer
variante histologica. Essa discrepancia entre resultados pode estar relacionada
a metodologia retrospectiva do estudo que apresentou baixa testagem de EBV
e auséncia de uma boa descricdo dos aspectos histomorfolégicos dos

especimes cirurgicos.

A amostra apresentou idade entre 14 e 89 anos. Esse achado esta em
consonancia 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 funcédo de fatores genéticos e da exposi¢cao ao EBV
em idades precoces (XIE et al., 2013). Observou-se, também, maior
prevaléncia do sexo masculino, que pode ser atribuida a maior exposicdo a
fatores de risco como substancias toxicas, aspectos ocupacionais/profissionais
e o tabagismo (LONG et al., 2017; XUE et al., 2013).

Em relagédo aos dados clinicos — patolégicos, o aspecto clinico mais
comum descrito nesse estudo foi a presenga da linfonodomegalia cervical,
seguida por sinais rinolégicos, otoldgicos, cefaléia e o envolvimento
neurolégico. Esses achados corroboram com os estudos de GIHBID et al.,
2023; OGUN et al., 2020; REFFAI et al., 2021. Quanto ao estadiamento clinico,
mais da metade dos participantes foram diagnosticados em estadio avangado.
Esse resultado foi semelhante em estudos conduzidos em paises de grande
incidéncia (LIU et al., 2024; LIANG et al., 2025). Desse modo, compreende-se
que o estadiamento avangado nao esta restrito apenas a regides endémicas, e
sim ao comportamento clinico silencioso do CNF e da predominéncia de sinais

clinicos inespecificos.

Nesse estudo, o subtipo histolégico 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 né&o
hispanica a variante CNFQ foi mais prevalente (WANG et al., 2022). Uma
hipétese para a grande prevaléncia do subtipo CNFNQ indiferenciado no Brasil
mesmo nao sendo uma area de grande incidéncia, pode ser explicada devido a
miscigenagao encontrada no pais, principalmente devido a colonizagao

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

Os marcadores mais frequentes nos painéis de imuno-histoquimica
foram relacionados com a diferenciacdo 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 imunohistoquimico do CNF na qual observou maior
frequéncia de anticorpos solicitados relacionados ao epitélio. O que é esperado
devido a origem epitelial do CNF. Curiosamente, observou-se uma recorréncia
dos marcadores CD45 e CD20, que sdo marcadores de linhagem
hematolinféide, geralmente utilizados em casos na investigagdo de linfomas.
Esse achado é relevante porque a nasofaringe € um sitio comum para linfomas
ndo Hodgkin em regidao de cabegca e pescogo, devendo sempre ser
considerada como diagndstico diferencial com o carcinoma (CHAN et al., 2017;
CHO et al., 2012). Aléem disso o subtipo indiferenciado esta associado a
abundante infiltrado linfocitario, por isso essa variante histologica ja foi
chamada de carcinoma linfoepitelioma (PETERSON et al., 2013).

Dentre os exames de imagem utilizados para o estadiamento clinico a
TC de pescogo, videonasolaringoscopia, TC de seios da face e a RM de cranio,
foram os exames mais solicitados. Um estudo de CHEN et al., (2016), mostrou
que a RM possibilita uma avaliagdo mais precisa em relacdo ao tamanho do
tumor (T), no entanto em relagdo a metastase 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 sao essenciais para o estadiamento
clinico do CNF.

Em relagdo ao tratamento do CNF neste estudo, a QRT foi o protocolo
mais utilizado entre os participantes. Esse achado estda 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 avangados (BOSSI et al., 2023; CHEN et al., 2021). Em
relagdo a RT, grande parte dos pacientes desse estudo foram submetidos a RT
3D. Esse achado, contrapde a literatura, visto que a IMRT se tornou o padrao-
ouro para o manejo do CFN, proporcionando melhores desfechos e menos
efeitos adversos quando comparado a RT 3D (CANTU 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
nausea 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 limitagdo deste estudo estd relacionada a falta de dados,
especialmente informagdes quanto a infecgado por EBV que pode ser explicada
devido a falta de padronizacao da solicitagdo de marcadores para infecgéo de
EBV para os casos de CNF do servigo de patologia do CACON. Outro ponto
foi a auséncia de uma reavaliagdo das laminas histolégicas para uma
classificagdo mais padronizada e atualizada das variantes do CNF, pois a
classificagdo baseou-se apenas na descrigdo original do laudo. Além disso, a
auséncia de uma metodologia mais eficaz para a classificar a adesao do

paciente ao PPO.

9.CONCLUSAO

O CNF neste estudo, com relagdo aos aspectos sociodemograficos e
clinico-patolégicos foram semelhantes ao de areas endémicas e que idade,
sexo e estadiamento avancado sado os principais fatores que influenciam
prognostico do CNF relagdo a SG. N&o foi possivel relacionar a infecgdo pelo
EBV as variantes histolégicas e nem com o prognéstico, em decorréncia da
baixa testagem nesta amostra. A adesdo ao PPO foi um fator de progndstico
positivo e independente em relagdo ao impacto na SG o que indica a
importancia do controle clinico dos efeitos adversos e o curso da doenca

realizado pelo estomatologista.
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Estudos futuros devem ser conduzidos considerando a infecgdo pelo
EBV, a definicdo histolégica das variantes do CNF, fatores biolégicos como
infiltrado inflamatério e marcadores de evasdo tumoral avaliados no
microambiente tumoral para melhor compreensdo do comportamento biologico
dos CNF.
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clinico-patolégicas de cada portador avaliado no perida,Prentuatas que ndo contém as

informag6es fundamentais para alimentar o banco dados da pesquisa serao excluidos da amostra.
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global e

suas associagdes com variaveis clinico-patologicas permitirdo laborar estratégias para que o diagnostico e
tratamento sejam mais precoces possibilitando a redugao dos indices de morbidade e mortalidade causada
por este tipo de neoplasia
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Esse é um estudo rgtrespective. realizado por meio da andlise documental (prontuarios e reqgistrao Hospitalar
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