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INTRODUCAO

O Carcinoma de Nasofaringe (CNF) ¢ um
tipo de tumor maligno que se desenvolve na
porg¢ao superior da faringe, uma regiao de dificil
acesso cirurgico e proxima a estruturas criticas.
Essa localizagdo anatomica torna o manejo ci-
rurgico desafiador, especialmente porque os tu-
mores frequentemente ja apresentam invasao
local no momento da detec¢ao (LEE et al.,
2020).

Embora o CNF seja pouco comum em po-
pulagdes ocidentais, possui caracteristicas e fa-
tores de risco bem estabelecidos, e representa
cerca de 70% das neoplasias malignas primarias
da nasofaringe. Sua prevaléncia ¢é significativa-
mente elevada em determinadas regides da A-
sia, como o Sul da China, onde as taxas de inci-
déncia podem ultrapassar 25 casos por 100.000
homens (AMERICAN CANCER SOCIETY,
2024).

O CNF apresenta incidéncia extremamente
baixa na populagado Brasileira, com menos de 1
caso por 100.000 habitantes ao ano, estima-se
que aproximadamente 835 novos casos sejam
diagnosticados anualmente no pais (RADAR
DO CANCER, 2025). E é considerado com
uma alta taxa de mortalidade, frequentemente
atribuida ao diagnostico tardio, em estagios a-
vangados (MORAES et al., 2015). Nas areas
endémicas, hd uma forte associagdo entre o de-
senvolvimento do CNF e a infeccao pelo virus
Epstein-Barr (EBV), sendo o virus detectado
em mais de 90% dos casos. Os subtipos ndo
queratinizantes, os mais prevalentes, estao for-
temente relacionados ao Epstein-Barr (EBV) e
sdo particularmente comuns na Asia. Além dis-
so, fatores de suscetibilidade genética, como a
raca asiatica ¢ o historico familiar, também de-
sempenham papel importante. Estudos com po-
pulacdes asiaticas migrantes na América do No-
te demonstraram maior incidéncia de CNF em
comparagdo com caucasianos residentes, suge-

rindo predisposi¢do genética (NATIONAL
CANCER INSTITUTE, 2024).

Fatores ambientais e dietéticos também
contribuem para a alta incidéncia da doenga. A
ingestao de alimentos conservados ricos em ni-
trosaminas — comuns na dieta chinesa —, € um
fator de risco relevante. O tabagismo ¢ o com-
sumo de alcool também sao apontados como fa-
tores causais (GAILLARD et al., 2025). De for-
ma geral, os principais fatores de risco incluem:
infeccdo pelo Epstein-Barr (EBV), predisposi-
¢do genética, consumo de alimentos em conser-
va, tabagismo, ingestdo de bebidas alcoolicas e
exposicao ocupacional a substancias toxicas
com potencial cancerigeno (CHEN et al.,
2021). Do ponto de vista histoldgico, o CNF ¢
classificado em trés tipos principais: Carcinoma
Queratinizante (CQ), Carcinoma Nao Quera-
tinizante (CNQ) — sub-dividido em diferencia-
do e indiferenciado — e Carcinoma Basaloide
de Células Escamosas. O subtipo indiferencia-
do apresenta forte associacdo com o Epstein-
Barr (EBV). Estudos indicam que 84% dos pa-
cientes com CNF possuem altos titulos de anti-
corpos anti-EBV (MEDINA-ORTEGA et al.,
2017).

Apesar dos avangos nas modalidades tera-
péuticas, como a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) e a quimioterapia sistémica
— pilares no tratamento do CNF devido a sua
radiossensibilidade e a complexidade anatomi-
ca que dificulta a cirurgia —, a recorréncia lo-
corregional e as metastases a distancia ainda re-
presentam desafios significativos. Além disso,
a toxicidade dos tratamentos convencionais po-
de comprometer a qualidade de vida dos paci-
entes, gerando sequelas funcionais e esteticas
que exigem acompanhamento e reabilitacdo
multidisciplinar (LEE; NG, 2024). O progresso
na compreensao da biologia molecular do CNF,
especialmente sua relacdo com o Epstein-Barr
(EBV), tem impulsionado o desenvolvimento
de terapias mais especificas, como a imunotera-
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pia e os inibidores de alvos moleculares. Embo-
ra promissoras, essas abordagens ainda estdo
em fase de investigagao, principalmente quanto
a sua aplicacao clinica e a identificagao de bio-
marcadores que permitam personalizar o trata-
mento e melhorar os desfechos em casos avan-
cados (LUO et al., 2023).

O objetivo deste estudo foi analisar as ma-
nifestagoes clinicas, a classificacao histopatold-
gica e os principais fatores de risco associados
ao carcinoma de nasofaringe (CNF), uma neo-
plasia pouco comum, porém com elevada taxa
de mortalidade, frequentemente atribuida ao di-
agnostico tardio. Além disso, buscou-se identi-
ficar os principais desafios e as abordagens te-
rapéuticas empregadas no manejo da doenga. A
proposta central consiste em consolidar o co-
nhecimento cientifico disponivel e contribuir
para o aprimoramento do diagndstico precoce,
com vistas a redu¢do da mortalidade ¢ a melho-
ria do progndstico dos pacientes acometidos
por essa complexa neoplasia.

METODO

Foi realizada uma revisdo narrativa da lite-
ratura e carater descritivo. Definiu-se como per-
gunta norteadora: “Quais sdo as abordagens
diagnosticas e as opgoes de tratamento dis-
poniveis para o carcinoma nasofaringeo?”. A
estratégia de busca bibliografica foi conduzida
nas bases de dados Medline/PubMed, Bibliote-
ca Virtual em Satde (BVS) e SciELO, utilizan-
do os descritores em portugués e inglés corres-
pondentes a “carcinoma de nasofaringe”, “di-
agnostico precoce”, “Epstein-Barr (EBV)”,
“tratamento”, “radioterapia” e “imunoterapia”.
Foram incluidos artigos originais e de revisao
publicados no periodo de 2014 a 2025, disponi-
veis no idioma portugués ou inglés. Os critérios
de exclusdo abrangeram estudos que nao se re-
lacionavam diretamente com o tema proposto,
publicagdes com informagdes incompletas.

Apds a identificacdo inicial dos titulos relevan-
tes, procedeu-se a leitura dos resumos para se-
lecdo preliminar, seguida da andlise integral dos
textos selecionados. Ao final, os dados e infor-
magoes pertinentes foram extraidos e organiza-
dos de modo a responder a questdo norteadora,
buscando-se assegurar a reprodutibilidade e a
confiabilidade dos resultados desta revisdo inte-
grativa.

HISTOPATOLOGIA

A analise histopatoldgica ¢é essencial para a
classificag@o do carcinoma de nasofaringe (CN-
F), segundo os critérios da Organizagdo Mun-
dial da Saude (OMS), que o divide em trés sub-
tipos principais. O carcinoma queratinizante
(CQ) ¢ um tumor invasivo com diferenciagao
escamosa, semelhante aos carcinomas de outras
regides da cabeca e pescogo. Pode ocorrer de
forma esporadica, e pode estar relacionado ao
tabagismo ou ser induzido por radiacdo. Histo-
logicamente, apresenta variados graus de dife-
renciacao celular, geralmente com estroma des-
moplasico e infiltrado inflamatério. E mais in-
vasivo localmente e menos propenso a metas-
tases ganglionares em comparagdo ao tipo nao
queratinizante. Imunohistoquimicamente, € po-
sitivo para pancitoqueratinas, citoqueratinas de
alto peso molecular e EMA, com baixa associa-
¢do ao virus Epstein-Barr (EBV), especialmen-
te em regides ndo endémicas (WONG &
CHAN, 2021).

O carcinoma nao queratinizante (CNQ) ¢
uma neoplasia maligna que pode apresentar cé-
lulas tumorais organizadas em ilhotas, trabécu-
las ou de forma desagregadas, geralmente a-
companhadas por infiltrado inflamatorio linfo-
plas-mocitario. Divide-se em dois subtipos: di-
ferenciado e indiferenciado, sendo este ultimo
o mais prevalente. Uma mesma lesao pode con-
ter areas com diferentes graus de diferenciacao,
devendo-se classifica-la conforme o compo-
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nente predominante. O subtipo indiferenciado
apresenta células grandes, com padrao sincicial,
bordas celulares indistintas, nucleos vesiculares
e nucléolos proeminentes. A presenga de estro-
ma desmoplasico ¢ incomum, embora areas ex-
tensas de necrose de coagulagdo possam estar
presentes (WEI et al., 2020). O Epstein-Barr
(EBV) esta fortemente associado a maioria dos
casos de CNQ, independentemente do grupo
étnico do paciente. A proteina de laténcia LMP-
1, embora expressa em alguns casos, apresenta
baixa sensibilidade diagndstica, sendo detecta-
da em apenas 30-40% das amostras tumorais.
O método mais sensivel para identificacdo do
Epstein-Barr (EBV)¢ a hibridacdo in situ para
EBER (Epstein-Barr encoded RNA), que de-
tecta RNA viral em células com infec¢ao laten-
te. Essa técnica permite ndo apenas confirmar a
presenca do virus, mas também dife-renciar C-
NQ de células epiteliais reativas e sugerir ori-
gem nasofaringea em carcinomas metastaticos
de origem primaria desconhecida. Por outro la-
do, a PCR, embora sensivel, apresenta baixa es-
pecificidade, pois pode detectar Epstein-Barr
(EBV) em linf6citos normais, sem relagao dire-
ta com a neoplasia (HUI; LO, 2020; LIN et al.,
2021).

O carcinoma basaldide da nasofaringe ¢
uma variante extremamente rara, com poucos
casos descritos na literatura. Diferentemente de
outras localizacdes, esse subtipo tende a apre-
sentar menor agressividade clinica, sugerindo
comportamento menos invasivo na regiao naso-
faringea (BRANDAO, 2019).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes clinicas do carcinoma na-
sofaringeo (CNF) variam conforme a area aco-
metida, sendo a fossa de Rosenmiiller o local de
origem mais comum. O comprometimento gan-
glionar ocorre com linfonodos cervicais e su-
praclaviculares em estagios avancado. As me-

tastases, principalmente hepaticas e pulmona-
res, podem ser dificeis de rastrear, sendo o PET
util na diferenciagao. (SHAH & NAGALLI,
2025).

O carcinoma nasofaringeo (CNF) pode se
manifestar clinicamente por massa cervical in-
dolor, fixa e dura a palpagdo, geralmente com-
posta por conglomerados linfaticos, indicando
estagio avancado. Sao frequentes sintomas na-
sais como epistaxes, obstrucao progressiva e ri-
norreia seromucosa, que podem ser unilaterais
ou bilaterais. Alteragdes auditivas, como hipoa-
cusia ou surdez de condugao, estdo associadas
a disfunc¢ao da tuba auditiva e a otite média se-
rosa unilateral persistente. O comprometimento
da base do cranio pode causar disfungdes de pa-
res cranianos, com diplopia, dor ou parestesias
faciais. Outros sinais incluem cefaleia, anemia,
astenia e perda de peso (BRANDAO, 2019)
(Figura 8.1).

DIAGNOSTICO

O carcinoma nasofaringeo (CNF) apresenta
sintomas inespecificos, o que dificulta o di-
agnostico precoce € compromete o prognostico.
Para o estadiamento da doenca, exames de ima-
gem como tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM) e tomografia por
emissdo de positrons combinada com tomogra-
fia computadorizada (PET-CT) sdo fundamen-
tais. A RM ¢ considerada mais sensivel que a
endoscopia para avaliacao de tecidos moles, en-
quanto o PET-CT ¢ eficaz na detec¢do de me-
tastases. A combina¢dao PET/RM tem se mos-
trado uma alternativa promissora para avaliagao
integrada (JIANG; WEI, 2024).

Anadlise Clinica: O processo diagnodstico
inicia-se com uma coleta detalhada do historico
clinico do paciente, incluindo habitos pessoais
como tabagismo, etilismo, padrao alimentar e
historico familiar de cancer. Esses dados sdo es-
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senciais para levantar suspeitas iniciais e orien-
tar a investigagdo (JIANG & WEI, 2024).

Exames Laboratoriais: Complementam o
diagndstico e ajudam na avaliagdo do estado ge-
ral do paciente. O hemograma, perfil metabd-
lico e testes bioquimicos de fungdo renal e he-
patica fornecem informagdes importantes sobre
o funcionamento dos 6rgdos e o equilibrio me-
tabolico, sendo fundamentais para o planeja-
mento terapéutico e monitoramento de toxici-
dades (BRANDAO, 2019).

Exames de Imagem: Sdo indispensaveis pa-
ra identificar alteragdes anatomicas ¢ determi-
nar a extensao local e regional do tumor. A To-
mografia computadorizada (TC) fornece ima-
gens detalhadas de estruturas 6sseas e tecidos
moles, auxiliando na delimita¢do tumoral ¢ na
avaliagdo de linfonodos. A Ressonancia Mag-
nética (RM) por sua vez, ¢ superior a TC na ana-
lise de tecidos moles, sendo crucial para detec-
tar extensdo intracraniana, envolvimento de
nervos cranianos € disseminagao para linfono-
dos retrofaringeos e cervicais. A Emissdo de
Positron (PET) com a Tomografia Computado-
rizada (CT), facilita a diferenga entre fisiologia
e patologia dos tecidos, proporcionando com
maior clareza as imagens (HAJ-MIRZAIAN et
al., 2024).

Biopsia e Exames Endoscopicos: Sdo es-
senciais para o diagnostico definitivo. Esses
métodos permitem a visualizagdo direta das al-
teracOes anatOmicas e a coleta de amostras para
analise histopatoldgica, que ¢ fundamental para
a classificagao do tumor segundo os critérios da
Organizagao Mundial da Saide (OMS). A in-
tegracao desses procedimentos contribui signi-
ficativamente para o estadiamento e defini¢do
da conduta terapéutica (ARSLAN et al., 2019).

Deteccao por PCR, e Hibridizagdo in situ
(ISH) para EBER: Dada a forte associagao entre
o virus Epstein-Barr (EBV) e os subtipos ndo
queratinizantes do CNF, técnicas moleculares

tém sido incorporadas ao diagndstico. A reagao
em cadeia da polimerase (PCR) permite a de-
teccdo do DNA viral no sangue, fortemente
associada aos subtipos ndo queratinizantes do
CNF, atua como marcador diagndstico e de
acompanhamento clinico. A PCR quantitativa é
promissora para o rastreamento da doenga, mo-
nitoramento da resposta ao tratamento, ¢ a de-
teccdo precoce do CNF (VIEIRA, A. 1. C,,
2024). Hibridizagao in situ (ISH) para EBER,
mostra forte associagdo com os Carcinoma nao
queratinizante, e carcinoma indiferenciado, evi-
dencia o envolvimento direto do EBV na ori-
gem da neoplasia. E um método mais sensivel e
pratico para detectar o EBV, sua sensibilidade
chegou a 98% para CNF primaério. Ao identifi-
car o genoma viral diretamente nos nucleos tu-
morais, 0 método se destaca como valiosa fer-
ramenta para diagndstico, progndstico e estudo
da doenca (ADAM et al., 2014).

TRATAMENTO

O diagnostico de cancer de nasofaringe (C-
NF) representa um desafio, mas os avancos na
medicina oferecem um espectro crescente de
opgoes terapéuticas. Um tratamento eficaz co-
meca com uma abordagem multidisciplinar, on-
de diversos especialistas colaboram para elabo-
rar um plano individualizado para cada pacien-
te. Essa equipe inclui oncologistas, cirurgides
de cabega e pescoco, radio-oncologistas e otor-
rinolaringologistas, complementados por nutri-
cionistas, psicologos, fonoaudiologos, enfer-
meiros e assistentes sociais. Juntos, eles consi-
deram o estagio do tumor, o estado de satde ge-
ral do paciente e suas preferéncias para deter-
minar o melhor curso de agdo, que pode envol-
ver radioterapia, quimioterapia, cirurgia, imu-
noterapia ou uma combinacdo dessas modalida-
des (NATIONAL COMPREHENSIVE CAN-
CER NETWORK, 2025).
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Radioterapia: E um dos pilares no tratamen-
to do CNF, com a radioterapia de intensidade
modulada (IMRT) estabelecendo-se como a
técnica padrdo. Essa tecnologia avangada per-
mite que os médicos administrem doses eleva-
das de radiagdo diretamente ao tumor, enquanto
minimizam a exposic¢ao de tecidos sadios adja-
centes, como o tronco cerebral, nervos dpticos
e glandulas salivares. Essa precisdo ¢ crucial em

uma regido anatdmica tdo complexa, reduzindo
efeitos colaterais significativos, como a xeros-
tomia (boca seca) e disfagia (dificuldade de de-
gluti¢do), a0 mesmo tempo em que otimiza o
controle da doenca. A IMRT tem demonstrado
excelentes resultados oncologicos, por vezes
complementares ou sinérgicos aos da quimiote-
rapia, especialmente quando associada a outras
terapias (LEE et al., 2015; CHAN et al., 2015)

Figura 8.1 Dados de sinais e sintomas e suas manifestacdes clinicas

Grupo de sinais e sintomas Manifestacoes clinicas

Aumento de volume da regiao cervical, com massa palpavel fixa,

Apresentacao com massa cervical indolor e dura A palpacao
) ) . Epistaxis
Sintomas nasais relacionados com pistaxt
presenca de uma massa na nasofaringe Obstrucao nasal
Rinorreia

Sintomas auditivos Acufenos

Diminuigao da acuidade auditiva

Otite media seromucosa unilateral

Envolvimento da base do cranio cranianas

Alingimento de pares

Por extensao

superior Vi Cefaleias

X Diplopia
X Dar facial
Por exlensao Dor neuropatica
lateral X' parestesias da
y  face

Cefaleias
Aslenia

Perda ponderal
Anemia

Outros

Fonte: BRANDAO, 2019

Quimioterapia: E frequentemente com cis-
platina, € o padrdo de tratamento, administrada
simultaneamente a radioterapia para potencia-
lizar seus efeitos e aumentar a sensibilidade das
células tumorais a radiacdo. Além disso, a qui-
mioterapia de inducao (neoadjuvante), aplicada
antes da radioterapia, tem se mostrado uma es-
tratégia promissora. Seu objetivo € reduzir o vo-
lume do tumor primario e das metéstases linfo-
nodais, além de combater micrometastases a
distancia, preparando o paciente para a radiote-
rapia. Embora eficaz, a cisplatina e outros agen-
tes quimioterapicos podem causar efeitos ad-
versos, como ototoxicidade (dano a audigdo) e
nefrotoxicidade (dano renal). Pesquisas conti-
nuas visam identificar novas combinagoes tera-
péuticas que mantenham ou melhorem a efica-

cia com um perfil de toxicidade reduzido (LEE
etal.,2015; CHEN et al., 2023).

Imunoterapia: Representa um avango signi-
ficativo no tratamento de canceres avancados
ou recorrentes, incluindo o carcinoma nasofa-
ringeo (CNF). Essa modalidade inovadora atua
fortalecendo o sistema imunologico do proprio
paciente para que ele possa reconhecer e atacar
as células cancerosas. A principal estratégia en-
volve os inibidores de checkpoint imunologico,
que bloqueiam proteinas reguladoras da respos-
ta imune, como PD-1, PD-L1 e CTLA-4, fre-
quentemente ativadas por tumores para evitar a
acdo das células T (SHARMA & ALLISON,
2023). Medicamentos como pembrolizumabe,
nivolumabe, ipilimumabe e, mais recente-
mente, toripalimabe ¢ penpulimabe, sio e-
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xemplos dessa classe terapéutica. Estudos co-
mo o JUPITER-02 demonstraram que a combi-
nacao de toripalimabe com quimioterapia me-
lhorou significativamente a sobrevida livre de
progressao e a taxa de resposta global em paci-
entes com CNF recorrente ou metastatico, ofe-
recendo uma nova e promissora via de trata-
mento (MAI et al., 2023).

Cirurgia: A cirurgia raramente ¢ a primeira
opcdo para o tratamento primario do CNF de-
vido a localizagdo complexa da nasofaringe e
sua proximidade com estruturas vitais, o que
torna a ressec¢do completa com margens segu-
ras um desafio significativo. Contudo, € consi-
derada para casos especificos e selecionados.
Isso inclui tumores em estagios muito iniciais,
a remogao de doenca residual apos radioterapia
e/ou quimioterapia, ou o tratamento de recidi-
vas localizadas. Nesses cenarios, sdo emprega-
das técnicas cirargicas avancadas e frequente-
mente minimamente invasivas para tentar erra-
dicar a doenca de forma eficaz e preservar a
funcdo (LI et al., 2021).

CONCLUSAO

O carcinoma de nasofaringe, embora pouco
comun no Brasil, apresenta elevada taxa de

mortalidade, frequentemente atribuida ao diag-
nostico tardio. A analise histopatologica, aliada
as técnicas moleculares e exames de imagem,
constitui a base para o diagnostico preciso € o
estadiamento adequado da doenga. O tratamen-
to do carcinoma nasofaringeo evoluiu para
combinar modalidades de radioterapia e quimi-
oterapia sendo as bases do tratamento curativo,
enquanto a imunoterapia agrega uma opgao no-
va e promissora para casos avancados. A detec-
¢do precoce, possibilitada o uso de marcadores
moleculares (como o EBV circulante), e a per-
sonalizagdo terapéutica, guiada por caracteristi-
cas clinicas e biologicas do tumor, sdo aspectos
centrais da chamada medicina de precisdo, e re-
presentam o caminho para melhorar ainda mais
os resultados obtidos no manejo dessa neopla-
sia. Este estudo contribui para a con-solidagdo
do conhecimento sobre o CNF, a importancia
da detecgdo precoce, da caracterizagao histopa-
tologica, e terapéuticas modernas. A implemen-
tagdo de estratégias clinicas integradas e o for-
talecimento da capacitagdo profissional sdo
fundamentais para melhorar o progndstico € a
qualidade de vida dos pacientes acometidos por
essa neoplasia complexa.
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