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RESUMO

O carcinoma de nasofaringe é uma neoplasia rara no ocidente. Acomete com maior frequéncia
pacientes asiaticos, homens, com mais de 50 anos. Tem como caracteristica ser uma doenca
com sintomas inespecificos e brandos, o que dificulta seu diagnéstico. No presente estudo,
relata-se o caso de uma paciente de sexo feminino, de 48 anos, que apresentava como sintoma
principal linfonodomegalia cervical. Realizada ultrassonografia cervical, constatou-se patologia
tireoidiana com indicacdo de tireoidectomia total e a retirada do linfonodo alterado. O resultado
da biépsia foi compativel com tireoidite de Hashimoto concomitante a metastase linfonodal de
carcinoma indiferenciado ndo queratinizado de nasofaringe. A paciente foi conduzida com
PET/CT para estadiamento do tumor, entretanto 0 exame mostrou-se inconclusivo para delimitar
o sitio primério da neoplasia; desse modo, a paciente fica impossibilitada de usufruir plenamente
dos atuais métodos terapéuticos disponiveis. Seu segmento consiste em exames periédicos de

seis meses compostos de PET/CT, ultrassonografia cervical e nasofibrolaringoscopia.
Palavras-chave: carcinoma de nasofaringe; tumor oculto; manifestagao atipica.

ABSTRACT

Nasopharyngeal carcinoma is a rare neoplasm in the West. It affects more frequently Asian
patients, men, over 50 years old. It is characterized by being a disease with nonspecific and mild
symptoms, which makes its diagnosis difficult. In the present study, the case of a female patient,
48 years old, whose main symptom was cervical lymph node enlargement was reported. Cervical

ultrasonography revealed thyroid pathology with indication of total thyroidectomy and removal of
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the altered lymph node. The biopsy result was compatible with Hashimoto's thyroiditis
concomitant with lymph node metastasis from undifferentiated non-keratinized nasopharyngeal
carcinoma. The patient was conducted with PET/CT for tumor staging, however the examination
was inconclusive in delimiting the primary site of the neoplasm. Thus, the patient is unable to fully
enjoy the current therapeutic methods available. Segment of it consists of periodic six-month

examinations composed of PET/CT, cervical ultrasound and nasofibrolaryngoscopy.

KEYWORDS: Nasopharyngeal carcinoma, occult tumor, atypical manifestation.

1 INTRODUGCAO

O diagnostico de massas em regido cervical abrange diversas patologias distintas,
dentre elas, o carcinoma de nasofaringe (NPC). Esse tumor destaca-se por apresentar quadros
clinicos inespecificos e tardios e em estagios avancados do seu desenvolvimento, o que dificulta
seu diagndstico e manjo terapéuticol.

Diferentemente da maioria dos tumores da cabeca e do pesco¢o, o NPC néo
apresenta direta relacdo entre o seu tamanho e o desenvolvimento de metéstases linfonodais,
em funcé@o da vasta rede de drenagem linfatica da nasofaringe; assim, frequentemente, o
principal achado clinico que conduz a investigacao dessa neoplasia ja € a linfadenopatia cervical
por conta de formagBGes metastaticas?, visto que o tumor primario da nasofaringe nem sempre se
desenvolveu o suficiente para manifestar sintomas mais especificos de sua origem anatémica,
como otite média serosa, epistaxe e obstrucdo nasal'.

Devido a essa particularidade, é frequente que os pacientes se mantenham
assintomaticos durante o desenvolvimento tumoral, permitindo que a disseminacéo linfatica
ocorra sem que antes a neoplasia possa ser investigada e diagnosticada; deste modo, o
comportamento desse carcinoma faz com que a sua confirmacéo diagnéstica seja tardia, em
estagios de pior prognostico para os pacientess.

Embora seja uma neoplasia incomum no ocidente, anualmente séo diagnosticados
cerca de 86.500 novos casos de NPC ao redor do mundo, e cerca de 70% dos casos séo
localizados na Asia2. E endémico nessa regido, principalmente entre a populacéo cantonesa, e
apresenta associacdo com infeccdo por Epstein-Barr (EBV), sugerindo uma etiopatogenia
multifatorial, embora ela ndo esteja completamente esclarecida pela literatura médica atual®”’.

Pesquisas recentes tém apontado o tabagismo como principal fator de risco para
desenvolvimento de neoplasia de nasofaringe. Exposi¢cdo a formaldeidos, calor e fumaca
liberada pela combustéo de lenha também tém sido estudadas como fatores de risco ocupacional
que favorecem a manifestacdo do NPC, principalmente entre metallrgicos, operadores de

caldeira, padeiros e gargons®: 7.
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A confirmacéo diagndstica do NPC comumente ocorre por meio de bidpsia guiada
por endoscopia e posterior analise anatomopatoldgica?.

Quanto ao tipo histolégico dos tumores, existem trés formas distintas de NPC,
segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), quais sejam: 1) carcinoma de células
escamosas queratinizado, 2) carcinoma diferenciado ndo queratinizado, 3) carcinoma
indiferenciado ndo queratinizado. Os tipos 2 e 3 apresentam incidéncia elevada na populacédo
asiatica, principalmente entre os chineses, e tendem a estar relacionados a infec¢do por Epstein-
Barr; enquanto o tipo 1 mostra-se mais comum em pacientes de descendéncia hispanica e
africana e € menos radio-sensivel que os demais, portanto evolui com piores prognésticos®: 4 8,

A investigagdo da extensdo de tumores primarios por meio da ressonancia
magnética (RM) contrastada por gadolinio tem-se mostrado ideal para avaliagdo de partes moles
profundas e superficiais da nasofaringe, enquanto a tomografia computadorizada (CT) mostra-
se adequada para avaliagdo do comprometimento de estruturas 6sseas da base do cranio® 5.

Para pacientes com a doenga em estagios avancados, a tomografia por emissao de
positrons (PET/CT) mostra-se o método mais eficiente para avaliagdo e disseminacéo da doenca
3.6, A partir desses exames, o NPC pode ser estadiado conforme o esquema TNM, mostrado nos
quadros 1 e 2, segundo a classificagdo internacional de tumores (AJC-UICC)?, endossado pelas

Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Cancer de Cabecga e Pescoco.

Quadro 1. Estadiamento de carcinoma de nasofaringe segundo a AJC-UICC?®

Estadio IVB Tqq N3 MO

Estadio IVC Tqq Nqq M1

Quadro 2 - Estadiamento de carcinoma de nasofaringe segundo a AJC-UICC?®

sem extensdo parafaringea.

TX Tumor primario ndo pode ser avaliado.

To Sem evidéncias do tumor primario.

Tis Carcinoma in situ.

T1 Tumor confinado a nasofaringe com ou sem extensao para orofaringe, fossa nasal, mas

T2 Tumor com extenséo parafaringea.
T3 Tumor que invade estruturas dsseas do cranio e/ou seios paranasais.
T4 Tumor com extenséo intracraniana e/ou envolvimento de nervos cranianos, fossa

infratemporal, hipofaringe, 6rbita ou espaco mastigador.

NXx Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados.
No Auséncia de metastases em linfonodos regionais.
N1 Metéastase cervical unilateral, com 6 cm ou menos em sua maior dimensao, acima da

de 6 cm em sua maior dimensao.

fossa supraclavicular ou linfonodo(s) retrofaringeo(s), unilateral ou bilateral, com menos
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N2 Metastases em linfonodos cervicais bilaterais com 6 cm ou menos em sua maior

dimenséo, acima da fossa supraclavicular.

N3 Metéastase em linfonodo(s) com mais de 6 cm em sua maior dimensao ou em fossa

supraclavicular.

N3a Linfonodo(s) om mais de 6 cm em sua maior dimenséo.
N3b Linfonodo(s) na fossa supraclavicular.

Mx A presencga de metastase a distancia ndo pode ser avaliada.
Mo Auséncia de metastase a distancia.

M1 Metéstase a distancia.

Em estagios precoces (estadios 0 e 1), enquanto a neoplasia ainda esta contida na
nasofaringe, o tratamento de escolha é a radioterapia isolada, visto que esses tumores
apresentam adequada radio-sensibilidade e a sua localizagdo anatdmica limita a abordagem
cirargica?.

Em estagios intermediarios (estadio 2), o tratamento recomendado envolve terapia
combinada entre radioterapia e quimioterapia com cisplatina, porém tal associacdo aumenta a
manifestacdo de efeitos adversos ao tratamento, como nauseas, vOmitos, leucopenia,
neutropenia e mucosites?.

Em estagios avancados (estadios 3 e 4), a radioquimioterapia continua sendo a
terapéutica de escolha, no entanto a substituicdo da cisplatina por carboplatina nesses casos
tem-se mostrado melhor para o tratamento de pacientes com comorbidades ou que n&o

respondem adequadamente a cisplatina? 4.

Justificativa

Os carcinomas de nasofaringe sao tumores incomuns em pacientes de ra¢a ou etnia
caucasiana, pouco pesquisados no Ocidente e altamente agressivos; desse modo, a descrigdo
da apresentacdo atipica dessa neoplasia pode ajudar o médico na tomada de decisdo e na

conducéo de casos similares.

2 OBJETIVO

O objetivo desta pesquisa € descrever um caso de paciente diagnosticado com

carcinoma oculto de nasofaringe.
3 CASO CLINICO

Paciente de ra¢a ou etnia caucasiana do sexo feminino, 48 anos, procurou o servi¢o

de saude com queixa de massa submandibular progressiva ha 2 anos. Ndo apresentava fatores
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desencadeantes, nem fatores de melhora ou piora, negava febre, dor, halitose, obstrugéo nasal
e epistaxe. N&o relatava alteracdes na motricidade e sensibilidade orofacial. Nao apresentava
episddio recente de infecdo. Buscou atendimento de salde em funcdo do incdbmodo estético
causado pela massa cervical.

Os antecedentes pessoais evidenciam episodios recorrentes de sinusite e labirintite
nos Ultimos 2 anos. Apresenta historico de carcinoma espinocelular de pele em regiédo esternal
superior removido e tratado ha 1 ano. Alega infecgdo pregressa de toxoplasmose.

A histdria ocupacional revela 16 anos de exposi¢do a produtos de combustédo de
lenha durante seus servicos em uma rede de pizzaria, € mais de 10 anos de exposicdo a
formaldeidos utilizados no salédo de beleza que frequentava para realizar progressiva no cabelo.

O exame fisico revelou maltiplos nédulos palpaveis na tireoide e linfonodomegalia
submandibular direita de 1,5 cm de comprimento, imével, indolor e rigido. A ultrassonografia
confirmou a presenca de miltiplos noédulos tireoidianos e tumoracdo mista de glandula
submandibular.

A paciente foi submetida a tireoidectomia total e submandibulectomia direita. O
resultado anatomopatoldgico indicou respectivamente tireoidite linfocitica, sialoadenite
inespecifica de glandula submandibular e metastase linfonodal em nivel IB de carcinoma
espinocelular ndo queraratinizante de nasofaringe.

A paciente realizou PET/CT para o estadiamento do tumor primario e pesquisa de
disseminacdo metastatica. O resultado indicou auséncia de metastases a distancia,
hipermetabolismo de linfonodo no nivel IIA direito. Foi inconclusivo para encontrar o sitio do tumor
primério. Desse modo o carcinoma da paciente adota o estadio Il (TxXN1MO).

Devido a falta da localizacdo do tumor primario, a principal terapéutica curativa para
esse estagio da doenca nao pode ser efetuada, visto que a radioterapia localizada depende do
resultado do exame de imagem para ser realizada.

Paciente segue assintomatico, fazendo acompanhamento com oncologista e equipe
de cirurgia de cabeca e pesco¢o com exames periédicos de 6 em 6 meses de ultrassonografia

cervical, nasofibrolaringoscopia e PET/CT.
4 METODO

A pesquisa é um estudo observacional de enfoque descritivo realizado através de
um relato de caso. O estudo sera conduzido por meio de revisdo de prontudrio a partir da

aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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5 DISCUSSAO

A apresentacdo atipica da neoplasia da paciente em questdo deve-se a presenca
de um tumor primério de propor¢des tdo reduzidas que o tornam indetectavel pelo PET/CT,
inviabilizando a principal linha de tratamento radioterapico localizado.

Seu diagnostico mostrou-se desafiador, desde o laudo de sua biopsia. O resultado
inicial de seu anatomopatologico foi sugestivo de lesédo linfoepitelial benigna, mas destacou a
metastase de carcinoma células escamosas como principal diagnostico diferencial e sugeriu
seguimento investigativo. Devido ao resultado inconclusivo, a paciente solicitou revisdo de
laminas, obtendo assim a confirmacdo de metastase de carcinoma espinocelular nao
queratinizante, EBV positivo.

Apo6s a confirmagéo diagnéstica, a utilizacdo de RM como exame de imagem para
estadiamento da lesdo apresenta maior sensibilidade para identificar o tumor primario na
nasofaringe, no entanto a paciente que sofre de claustrofobia se negou a realiza-la®; desse modo
seu estadiamento foi conduzido por meio de PET/CT, que apresenta bons resultados para
localizacéo de metastases e neoplasias avancadas.

Visto que ndo se foi possivel estadiar o tumor exclusivamente pela PET/CT, foi
recomendado comparar resultados de outros exames de imagem, a fim de se identificarem os
limites do tumor primario e suas dimensdes para posterior tratamento; assim a paciente foi
recomendada a realizar, em 6 meses, nova PET/CT, nasofibrolaringoscopia e ultrassonografia
cervical, de modo a se esperar que, nesse intervalo, o tumor se desenvolvesse a ponto de ser
evidenciado por tais examess.

A Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) é o principal procedimento curativo
que se pode realizar para tratar um caso de NPC: ela consiste na administracdo de doses de
radiacdo concentradas e calculadas para serem suficientemente potentes na destruicdo de
células tumorais, ao passo que poupa os tecidos saudaveis subjacentes a neoplasia; para tanto,
é fundamental realizar uma analise por imagem da lesdo neoplasica, a fim de classifica-la com
precisdo, para que, a partir desses dados, se consiga definir sua localizacéo exata, suas
dimensdes e sua densidade? 3.

A vantagem dessa modalidade de radioterapia em comparacdo com as demais é a
de poupar o paciente dos efeitos colaterais tardios da radiacdo, muito frequentes na técnica
tradicional (2D), como neuropatia cranial, lesdo do lobo temporal, doenca de Lhermitte,
plexopatia braquial, fibrose de tecidos moles, déficits visuais e auditivos, disfagia, xerostomia,
endocrinopatias em fungdo de les@es tireoidianas e da glandula pituitaria e estenose da artéria
carotidea?.

No caso da paciente em questdo, a IMRT estaria impossibilitada, visto que, por se
tratar de uma neoplasia primaria oculta, ndo se conhecem suas dimensdes, densidade e

localizagéo, para se realizar adequadamente esse método de tratamento.

ARCHIVES OF MEDICINE, HEALTH AND EDUCATION. 2023.1(2):e262-e269.

267



DIFICULDADES DIAGNOSTICAS DO CARCINOMA OCULTO DE

(‘ "y Santa Marcelina

NASOFARINGE.

Edicdo 1 v.2

“ FACUI‘DADE revistaeletronica@santamarcelina.edu.br

No entanto, qualquer método radioterapico expde o paciente, de forma muito similar,
aos efeitos colaterais agudos desse procedimento, que sdo: mucosite, disfagia, dermatite e
xerostomia. Tais sintomas frequentemente regridem em poucas semanas, conforme o paciente
finaliza a terapia; no entanto portadores de lesGes em estadios 3 e 4 tendem a apresentar
persisténcia desses sintomas e, até mesmo, evolugéo para sintomas crénicos?. O tipo histolégico
do tumor que a paciente apresentava € 0 mais comum entre a raga ou etnia amarela e possui
forte associagéo a infe¢éo por EBV.

Estudos recentes suportam a ideia de que a presenca de EBV nas células epiteliais
de nasofaringe desempenha papel ativo no desenvolvimento neoplasico, visto que, muitas vezes,
sua infeccdo precede a expanséao clonal das células neoplasicas; no entanto é estabelecido que
a infeccdo por EBV na nasofaringe depende de um ambiente genético j4 propicio para sua
contaminagdo e consequente proliferacdo, de modo a se ressaltar o carater de manifestagéo
étnica dessa patologia®.

Devido ao fato de a paciente apresentar exposi¢cao ocupacional a fumaga liberada
pela combustéo de lenha e ao formaldeido dos salbes de beleza, ela pode ter sido submetida a
uma ativagdo epigenética em seu organismo que favoreceu o desenvolvimento de um tecido
epitelial favoravel a infeccdo por EBV, tal qual nos individuos de raga ou etnia propicia e, por
consequéncia, desenvolveu o NPC#4 6.7,

Embora o estudo da correlagdo entre essa infec¢éo e o desenvolvimento neoplasico
das células epiteliais ainda ndo esteja completamente esclarecido, novas pesquisas tém
apontado que a deteccdo e a mensuracdo de DNA de EBV na corrente sanguinea apresenta
potencial para atuar como método ndo invasivo para se definir o prognéstico dos pacientes com
NPC, visto que a deteccdo dessas moléculas em sangue periférico parece estar associada a
tumores de estagio avancado®.

A paciente encontrava-se na situacdo em que esta com o diagnéstico de NPC por
conta de sua atividade metastatica no linfonodo cervical biopsiado, no entanto, por conta da
dimensédo diminuta do tumor, torna-se invidvel trata-lo com a radioterapia localizada, ao passo
que a irradiacdo dos linfonodos comprometidos se mostra insuficiente como medida curativa,

visto a persisténcia da neoplasia priméaria.
6 CONCLUSAO

A paciente apresentava um carcinoma de nasofaringe suficientemente pequeno
para que ele consiga ser indetectavel por meios convencionais de estadiamento neoplasico, ao
passo que apresentava atividade suficiente para manifestar metastases aos linfonodos cervicais.
Uma possivel justificativa a manifestacdo dessa neoplasia de forma tdo singular nessa paciente
€ a de interacao epigenética entre o ambiente ao qual ela foi exposta ao longo de sua vida com
sua natural propenséo genética para manifestar essa neoplasia; desse modo é importante que o
médico saiba como manejar casos como esse, para conseguir desenvolver estratégias eficientes
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de acompanhamento do paciente & medida que consegue ajuda-lo a lidar com essa condi¢édo

incomum.
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