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A nasofaringe é uma estrutura anatómica singular, entre o aparelho respiratório e o diges-
tivo. A sua localização, por si só, confere-lhe um estatuto privilegiado, sendo o centro
geodésico de toda a patologia de otorrinolaringologia.
Um sem número de aspectos filogénicos, ontogénicos e embriológicos contribuem para a
estruturação anatómica e fisiológica desta entidade, contribuindo fortemente para o de-
senvolvimento de determinadas patologias, quer directamente como é o caso da patolo-
gia embriológica, quer de forma indirecta e interactiva com o meio, de que são exemplos as
patologias inflamatória e neoplásica, onde assume especial importância o Carcinoma de
Tipo Nasofaringeo.
Pretende-se com este trabalho contribuir para realçar a importância de uma abordagem
multidisciplinar no estudo da nasofaringe, no entendimento de que com um conhecimen-
to mais abrangente, se abre o caminho a uma melhor explicação dos diferentes tipos de
patologia com ela relacionadas.

NASOPHARYNGEAL CARCINOMA STUDY
Introduction and Multidisciplinary Perspective

Nasopharynx is a particular anatomic structure, located between the respiratory and
digestive systems, and it is the geographic centre of all otorinolaringologic pathologies.
Numerous filogenic, ontogenic and embryogenic factors contribute to the anatomic and
physiologic structure of nasopharynx. These factors may directly contribute to the
development of several pathologies, as the embryogenic pathology, or even in an indirect
way, through the interaction with the environment, as the inflammatory and neoplastic
pathologies, of which the nasopharyngeal carcinoma acquires great significance.
The objective of this study was to endorse the importance of a multidisciplinary approach
in the study of nasopharynx, contributing to a wider knowledge about the different kinds
of diseases associated with this anatomic structure.
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INTRODUÇÃO

A forma mais comum de transmitir e receber a percep-
ção sempre parcial e transformada que temos da realida-
de1, e a que chamamos conhecimento2, é a de denominar
os factos ou estruturas objecto do nosso estudo, usando
para isso artifícios mais ou menos racionais, usualmente
relacionados com prévias denominações ou conceitos,
segundo regras taxonómicas criteriosamente estabeleci-
das. Sequencialmente com alguma frequência se aplicam
nomes a conceitos, factos e também a diagnósticos, sem
pensar no conhecimento que lhe está subjacente, ficando
estes pendurados por um nome que tudo diz e nada é.

O contributo das ciências básicas para o conhecimen-
to da patologia nasofaringea é de tal modo vasto que ul-
trapassa claramente a dimensão de um artigo. No entanto,
assumindo o risco de tomar o papel de Jordain3 quando
atónito realizou que afinal sempre falara em prosa, propo-
mo-nos lembrar alguns dos aspectos do papel de ciências
básicas, pretendendo demonstrar que o seu estudo longe
de árido e desconectado da prática clínica, é antes pelo
contrário extraordinariamente interessante e relevante.

Pretende-se assim, realçar as potencialidades de uma
abordagem multidisciplinar no estudo de uma estrutura
anatómica, a nasofaringe, a qual raramente se encontra
referida como entidade própria embora seja o centro
geodésico de grande parte da patologia que dá sentido de
unidade à especialidade de otorrinolaringologia.

Um sem número de aspectos filogénicos, ontogénicos
e embriológicos contribuem para a estruturação anatómi-
ca e fisiológica desta entidade, de que resultam implica-
ções patológicas de toda a ordem, quer directamente como
é o caso da patologia embriológica, quer de forma indirec-
ta e interactiva com o meio, de que são exemplos as pato-

logias inflamatória e neoplásica (Figura 1). Um exemplo da
maior relevância é o carcinoma indiferenciado de tipo
nasofaringeo, indissoluvelmente relacionado com a sua
localização anatómica, integrando as vias aero-digestivas
superiores, e as características do tecido linfoide que par-
cialmente a constituem, permitindo uma infecção latente
pelo vírus de Epstein – Barr.

Efectua-se também uma abordagem ao estudo desta
variedade específica de neoplasia, procurando os alicer-
ces que poderão ser o suporte da ponte entre a investiga-
ção básica e a investigação clínica

NASOFARINGE – ABORDAGEM MULIDISCIPINAR

Nasofaringe, rinofaringe ou espaço pós-nasal são ter-
mos que retratam a ubiquidade de uma estrutura anatómi-
ca que ainda hoje se discute dever ser descrita ou não
juntamente com a cavidade nasal ou com a faringe propri-
amente dita.

O revestimento da totalidade da faringe e grande parte
das fossas nasais tem origem embriológica comum, deri-
vando na extremidade cefálica do intestino primitivo, de
um fundo de saco forrado por tecido endodérmico, sepa-
rado pela membrana bucofaríngea do stomatodaeum, de
origem ectodérmica4. Entre o stomatodaeum e a membrana
bucofaríngea, desenvolve-se cefalicamente um recesso
(bolsa de Rathke) que dará origem à adeno-hipófise, atra-
vés da proliferação do mesenquima periplacodal. Entre-
tanto o intestino primitivo invangina-se progressivamen-
te em direcção ao cérebro5, formando a bolsa de Seessel.
Seguidamente dá-se a ruptura da membrana bucofaríngea,
o que permite a comunicação do intestino faríngeo com a
cavidade celómica extra-embrionária, o que acontece pela
quarta semana de gestação (Figura 2).

Fig. 1 – Nasofaringe, uma
perspectiva multidisciplinar.
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No seguimento da embriogénese da nasofaringe po-
demos considerar que o seu suporte músculo-esquelético
se encontra dependente da evolução embriológica do
viscerocrânio por um lado e do neurocrânio por outro6.

Do viscerocrânio depende o desenvolvimento dos ar-
cos faríngeos ou branquiais, bolsas de mesoderme reves-
tidas de um lado por ectoderme e de outro por endoderme.
Este tecido mesodérmico diferencia-se em tecido ósseo,
cartilagíneo, muscular e vascular. Cada arco recebe ainda
estruturas nervosas provenientes da crista neural, segundo
padrões crânio-caudais bem definidos. Cada arco está se-
parado pela prega e bolsa faríngeas respectivas (Figura 3).

Do primeiro arco branquial depende a formação, entre
outros, do osso maxilar e mandíbula, bem como de dois
dos ossículos do ouvido (martelo e bigorna), e ainda dos
músculos da mastigação, do músculo tensor do tímpano e
tensor do véu do palato. Da primeira e segunda pregas
faringeas origina-se o recesso faringo-timpânico que dá
origem à cavidade do ouvido médio e a trompa auditiva
(Eustáquio), bem como à parede faríngea dorsal, a qual é
parcialmente invadida por tecido linfoide, proveniente da
mesoderme.

Do neurocrânio desenvolvem-se as estruturas crania-
nas. São derivadas da crista neural, de origem ectodérmica
(crânio pré-cordal) e também da mesoderme para-axial e
lateral (crânio cordal), através de transformação mesen-
quimatosa, com posterior ossificação membranosa ou
endocondral7. A base do crânio tem uma osteogénese pre-
dominantemente do tipo endocondral.

Cerca da quarta semana de vida intra-uterina, conden-
sações de mesoderme formam uma placa occipital que irá
constituir a porção basilar do osso occipital. Simultanea-
mente, a condensação mesenquimatosa prolonga-se para
a frente, dorsalmente em relação à faringe para alcançar o
primórdio da hipófise, constituindo assim o clivus da base
do crânio e o dorso da sela do futuro osso esfenoide. De
seguida prolonga-se ventralmente para formar a ligação
com o etmóide e o septo nasal, e lateralmente dando ori-

gem às pequenas e grandes asas do
esfenoide. Mais lateralmente envolve as

vesículas auditivas, formando as cáp-
sulas óticas (Figura 4).

Podem entretanto ocorrer altera-
ções da migração da adeno-hipó-

fise, com paragem no interior do
tecido mesenquimatoso que irá

dar origem ao osso esfenóide.
Estas alterações são extrema-
mente raras, ocorrendo na fase
de obliteração da bolsa de
Rathke, pela quinta/sexta se-
mana de gestação. O canal
faringo-hipofisário embrioná-
rio (canal craniofaringeo) pode
assim persistir, (Figura 5) en-
contrando-se de uma forma
assintomática em 0,42% da
população8, estendendo-se
entre a parede superior da na-
sofaringe e o pavimento da
sela turca, anteriormente à sin-
condrose esfenobasilar. Esta

Fig. 2 – Embrião 3ª semana. 1-Bolsa de Rathke, 2-membrana
bucofaríngea, 3-bolsa de Seessel, 4-localização da bolsa de
Tornwaldt, 5-notocórdio.

Fig. 3 – Distribuição esquemática das estruturas ósseo-
cartilagíneas provenientes dos diversos arcos branquiais que
se encontram que se encontram assinalados de I a IV.

Fig. 4 – Vista dorsal do
crânio, realçando as áreas
dependentes do condro-
cranium cordal e pré-
cordal.
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persistência pode também estar associada a alterações
genéticas da migração neural, como a neurofibromatose
de tipo I e a trissomia 139, ou congénita mediante exposi-
ção a radiação ionizante, abuso de álcool, ou anticonvulsi-
vantes10. No entanto há teorias que defendem que o canal
craniofaringeo representa apenas resíduos de um canal
vascular formado durante a osteogénese11. De qualquer
modo, uma parte ou a totalidade da adeno-hipófise pode
estar neste canal ou mesmo na nasofaringe, situação em
que uma cirurgia nesta área poderia conduzir a panhipopi-
tutarismo12. Estão também referidas neoplasias com pon-
to de partida no canal craniofaringeo – craniofaringeomas,
que sendo raros, podem ter uma localização infra-selar.

De notar também que nesta fase, a extremidade cefálica
do notocórdio, que tem profunda influência na génese do

esqueleto, sendo o ponto de
partida do esqueleto axial,

atravessa a placa occipital
obliquamente, da sua

face dorsal até à face
ventral, altura em que

adere à endoderme
reentrando em se-

guida na base do
crânio para ter-

minar caudal-
mente em re-

lação à hi-
p ó f i s e

(Figu-
ra 6).

Quando se formam adesões nesta zona, fragmentos de
mucosa faríngea acompanham a ascensão do notocórdio
em direcção cefálica, provocando um divertículo, a bolsa
faríngea de Tornwaldt, a que corresponderia uma depres-
são óssea na porção basilar do occipital denominada fos-
sa navicular (Figura 7). No entanto esta correspondência
não se confirmou num estudo de 492 crânios e 525 doen-
tes, em que se detectou este achado anatómico em 5,3%
dos primeiros e 3% dos segundos (estes estudados por
TAC)13 mas não se verificou em qualquer caso presença
de Quisto de Tornwaldt.

A partir do notocórdio podem-se desen-
volver neoplasias disontoténicas – cordo-

mas – tumores de caracterís-
ticas benignas, que rara-

mente se localizam a ní-
vel do clivus.

A morfologia da
cavidade nasofarín-
gea fica assim na de-
pendência do har-
monioso desenvol-
vimento craniofacial,
efectuado a partir do
neurocrânio, que re-
presentará a sua pa-
rede fixa superior e

posterior, e do visce-
rocrânio, dependente

dos arcos branquiais
que representarão não
só as suas paredes late-
rais dotadas de uma mo-
bilidade complexa, como
também o limite anterior,
nomeadamente o com-
plexo nasomaxilar. Des-
te depende a formação
das invaginações pala-

tomaxilares, que separarão finalmente a cavidade
oronasal14. É um período em que o crescimento craniofacial
se dá predominantemente no sentido sagital, com aumen-
to das dimensões verticais e antero-posteriores em detri-
mento da transversal, período esse em que é marcante o
desenvolvimento da cartilagem de Meckel.

Numa rápida retrospectiva filogenética desta região,
será relevante lembrar que tanto nos cordados como mes-
mo nos primeiros vertebrados, a comunicação com o exte-
rior era comum, partilhada pelo tracto digestivo e respira-
tório. Na era aquática da sua evolução, a duas funções

Fig. 5 – Canal craniofaringeo.

Fig. 6 – Notocórdio.
1-fossa hipofisária,
2-notocórdio,
3-cartilagem para-cordal.

Fig. 7 – Localização do fosseta
navicular e tubérculo faríngeo.
1-apófise pterigóide, 2-buraco
lácero, 3-fossa navicular, 4-
tubérculo faríngeo, 5-canal
carotídeo, 6-côndilo occipital,
7-buraco magno.
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estavam intimamente associadas, sendo o oxigénio dis-
solvido e as partículas em suspensão, absorvidas ou fil-
tradas a partir da corrente de água entrando pela mesma
abertura, a boca, e saindo via aparelho branquial, numa
reminiscência do que é ainda utilizado por vertebrados
actuais como as baleias e lampreias. Os Agnatas, confina-
dos ao meio aquático e a um regime alimentar parasítico
ou micrófago traduziam uma adaptação precária. A trans-
formação dos primeiros arcos branquiais no sentido de
dar sustentação à mandíbula, (Gnatóstomos) e permitir a
separação da cavidade oronasal, com formação da coana
primitiva são segundo E.C. Olson15, passos relevantes no
sentido da satisfação das necessidades da oxigenação mais
intensa que a respiração pulmonar permite nos Tetrápodes.
É hoje comummente aceite que o sistema respiratório des-
tes vertebrados terrestres é o resultado do desenvolvi-
mento da bexiga-aérea ventral existente nos Dipnoi, os
peixes com pulmão. No entanto, na maioria dos vertebra-
dos a cavidade bucal e parte da faringe mantêm a sua
função dupla mesmo após a separação da cavidade
oronasal, apenas se conseguindo completa separação
anatómica nos crocodilos, em que a laringe sobe para se
continuar com a nasofaringe e permitir a respiração16.

As posições anatómicas relativas entre o aparelho di-
gestivo e o respiratório a este nível traduzem esta duali-
dade, já que a cavidade nasal se coloca dorsalmente em
relação à cavidade oral «digestiva», mas a laringe diverge
ventralmente da faringe.

É ainda interessante do ponto de vista filogenético a
relação com aspectos da evolução do córtex cerebral ao
longo das espécies primatas, traduzida no desenvolvimen-
to do córtex cerebral, separado das restantes estruturas
do sistema nervoso central pela tenda do cerebelo. O de-
senvolvimento do lobo occipital, associado ao bipedalis-
mo, segundo Bull (1969)17, não deixaria indiferentes as es-
truturas infratentoriais sujeitas a uma sobrecarga gravita-
cional, com consequente rotação inferior e posterior em
direcção ao foramen magnum. Esta evolução mecânica
encontra-se bem documentada no estudo de materiais
fóssicos.

Não deixará de ser um desafio relacionar estes dados
com aspectos ontogénicos, através do estudo da morfo-
génese craniana ao longo do desenvolvimento pré-natal.
Aqui se deverá ter em conta que, sendo verdade que o
desenvolvimento do cérebro durante a gestação é conside-
rável, não deixa de ser verdade que a questão gravitacional
não se coloca na vida intra-uterina.

Um estudo de 50 fetos humanos efectuado em 2002
por Jeffery18 demonstra que no início da gestação existe
um progressivo aumento do ângulo supra-tentorial, bem

como do ângulo crâneo-basal, com consequente diminui-
ção do ângulo infra-tentorial, traduzindo uma redução pro-
porcional da massa infra-tentorial em relação à massa su-
pra-tentorial em desenvolvimento (Figura 8). A velocida-
de desta alteração proporcional diminui com a idade, se-
guindo-se o aumento de volume do compartimento infra-
tentorial, com consequente diminuição do ângulo supra-
tentorial.

Anatomicamente a Nasofaringe é, na generalidade dos
mamíferos19 e também no recém-nascido humano20, uma
estrutura trapezoidal oca, grosseiramente tubular. Contu-
do no homo-erectus adulto foi alvo de torção, apresentan-
do um ângulo diedro variável, em média de 128 graus. Tem
cerca de 4-5,5 cm de diâmetro transverso, 2,5-3,5 cm de
diâmetro antero-posterior e 4 cm de altura21. É relevante
registar que a fusão da sincondrose esfenobasilar, res-
ponsável pelo crescimento pós-nasal da base do crânio22,
ocorre entre os 12-14 anos no sexo feminino e entre os
13,5-15 anos no sexo masculino.

A sua parede anterior é aberta continuando-se com a
«coana» e apresenta um complexo mecanismo esfincteria-
no e valvular no seu limite inferior, que permite a comuni-
cação com a orofaringe.

A parede superior continua-se harmonicamente pela pos-
terior. Inicia-se na extremidade posterior livre do vomer, reco-
bre a porção antero-inferior do corpo do esfenóide e porção
basilar do occipital até ao tubérculo faríngeo, cobrindo a fascia
faringo-basilar anteriormente ao arco anterior do atlas.

Nas paredes laterais abre-se a trompa auditiva ou tubo
faringo-timpânico de Eustáquio, orifício fibro-cartilaginoso
em forma de vírgula, atrás da qual se esconde o recesso
faríngeo (fosseta de Rosenmuller). Este recesso ultrapas-

Fig. 8 – Aspectos ontogénicos da morfogénese craniana. AST-
ângulo supratentorial, AIT-ângulo infratentorial, ACB-ângulo
craniobasal, bc-buraco cego, s-sella, ba-basion, ct-união
craniana de tenda do cerebelo.
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sa lateralmente o limite superior do músculo constritor
superior da faringe, correspondendo à fosseta supra-
subária23 ou seio de Morgagni.

As paredes faríngeas são formadas por quatro cama-
das4,7 a saber:

1. Membrana mucosa
2. Fascia faringo-basilar
3. Camada muscular
4. Fascia bucofaríngea

1 – O revestimento mucoso da nasofaringe é constitu-
ído basicamente por tecido cilíndrico pseudo-estratificado
ciliado, excepto numa pequena área de transição para a
orofaringe em que se transforma em epitélio cilíndrico
estratificado. Sob este epitélio está a lâmina própria, uma
camada de tecido conjuntivo elástico que substitui a
muscularis-mucosae que se encontra ao longo do tubo
digestivo. Possui células caliciformes e ductos que fazem
comunicar as glândulas mucosas e serosas da zona mais
profunda com a superfície.

Segundo Nielson24, os tecidos epiteliais da naso-
faringe, como de resto de todo o aparelho respiratório
apresentam na membrana plasmática proteínas de canais
de água -aquoporinas – que permitiriam um movimento de
água maior do que a sua camada lipídica dupla permitiria
por difusão simples (Figura 9). O canal de água foi identi-
ficado pela primeira vez como uma nova proteína integrante
da membrana por Denker et al25 em 1988 na membrana dos
eritrócitos humanos. Desde então foram descritos onze
isómeros, cada um dos quais codificado por um gene dife-
rente. A nasofaringe disporia de aquoporinas 1,3,4 e 5. As
aquoporinas estão presentes nos tecidos onde ocorrem
rápidos movimentos de água, como o epitélio secretor das
glândulas salivares, rim, pâncreas, olho, cérebro, aparelho
reprodutor masculino, músculo, tracto respiratório e di-
gestivo estando directa ou indirectamente envolvidas em
doenças como por exemplo o síndrome de Sjogren26.

O revestimento mucoso da nasofaringe dispõe ainda
de abundante tecido linfoide nomeadamente na sua pare-
de postero-superior. De facto, as paredes do tracto respi-
ratório e digestivo contêm algum tecido linfoide não capsu-
lado, mas é especialmente proeminente na nasofaringe,
constituindo no seu conjunto o chamado anel de Waldeyer.
Este tecido linfoide, situado na lâmina própria (embora se
possa estender para a submucosa), é constituído por folí-
culos arredondados com centros germinativos, e, entre
estes, camadas de linfócitos parafoliculares, tudo supor-
tado por uma fina malha de reticulina e fibroblastos. A
rede vascular muito rica destes tecidos permite a livre cir-
culação de linfócitos em ambos sentidos. Estudos de
imunofluorescência demonstraram que os folículos apre-
sentam linfócitos B e os tecidos parafoliculares linfócitos
T, os primeiros destinados à síntese de anticorpos do tipo
IgA e os segundos à mediação da imunidade celular.

De referir que estudos recentes27 parecem indicar que
a organogénese do tecido linfoide associado à nasofaringe
é diferente da dos outros tecidos linfoides. O tecido linfoide
da nasofaringe teria um papel muito relevante na indução
de respostas imunes, incluindo a formação de linfócitos
T1 e T2 HELPER e linfócitos B produtores de IgA, o que
induzindo imunidade específica para determinado antigé-
nio nos compartimentos imunes quer mucoso quer sistémi-
co, justificaria a criação de vacinas nasais.

2 – A fascia faringo-basilar encontra-se entre a mem-
brana mucosa e a camada muscular, substituindo a submu-
cosa. Superiormente, onde não há fibras musculares, é
muito espessa e está firmemente fixa à porção basilar do
osso occipital e apex petroso do temporal, medialmente
em relação ao canal carotídeo, fazendo a ponte entre o
bordo superior do músculo constritor superior da faringe
e a base do crânio, local onde se torna indissociável da
membrana bucofaríngea. À medida que se caminha em
sentido posterior a partir do tubérculo faríngeo torna-se
mais resistente, dando origem ao rafe faringeo mediano

onde se vão inserir os músculos constri-
tores. Lateralmente tem uma solução de
continuidade para dar passagem à trompa
auditiva (tubo faringo-timpânico) e conti-
nua-se em direcção à lâmina pterigoideia
medial.

3 – A camada muscular que envolve a
nasofaringe é composta principalmente
pelo músculo constritor superior da
faringe. Algumas das suas fibras inserem-
se anteriormente na parte superior daFig. 9 – Membrana plasmática – aquoporinas.
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aponevrose palatina constituindo a crista de Passavant que
corresponde funcionalmente ao esfíncter palatofaringeo.

Na sua parede inferior, a nasofaringe dispõe ainda de
um grupo de músculos com características específicas,
actuando como uma unidade funcional. Este sistema, que
quando aberto dá continuidade ao fluxo aéreo de e para a
laringe, e quando fechado impede a regurgitação alimen-
tar e permite o arejamento do ouvido médio e mastóide, é
composto por cinco pares de músculos que constituem o
palato mole. Têm ainda papel relevante na regulação do
fluxo aéreo aquando da vocalização, sendo alvo de estu-
dos também no sentido de melhor perceber o seu papel na
apneia obstrutiva do sono.

Os músculos constituintes do palato mole – tensor do
véu do palato, levantador do véu do palato, palatofaringeo,
músculo da úvula e palatoglosso – têm como característi-
cas anatómicas comuns a de apenas apresentarem uma
única inserção esquelética distal, sendo a outra extremi-
dade uma inserção conjunta na forma de aponevrose no
centro do palato mole (Figura 10).

Stal28 efectuou um estudo deste grupo muscular, co-
lhendo biopsias em locais predeterminados de quatro des-
tes músculos, que analisou sob diversos aspectos. Assim
no que diz respeito à composição das fibras em ATPase
miofribilar, o palatofaringeo e o músculo da úvula apre-
sentavam clara predominância de fibras de tipo II numa
percentagem só comparável no corpo humano à do mús-
culo zigomático, própria para a execução de movimentos
rápidos como baixar o palato e encurtar a faringe, ou ainda
levantar rapidamente a úvula para controlar a rigidez do
palato e prevenir a sua distorção. Os músculos tensor e
levantador do palato apresentavam fibras de tipo I, mais

resistentes à fadiga, adequadas aos movimentos mais len-
tos de elevação e fortalecimento do palato.

A análise da composição em miosina da cadeia pesada
demonstrou que as fibras tipo I apresentavam miosina lenta,
enquanto as de tipo II tinham miosina rápida, confirman-
do a observação anterior.

No que diz respeito ao estudo da morfologia da fibra
muscular, os músculos do palato apresentam fibras mais
pequenas, menos poligonais e com mais tecido conjunti-
vo do que os músculos dos membros, mas semelhante aos
músculos faciais. O facto de tanto a maior parte da muscu-
latura facial como a do palato ter apenas uma inserção
esquelética, e portanto menos carga, é uma explicação plau-
sível e adequada às necessidades da função velofaringea.

Em conclusão, os músculos do palato humano apre-
sentam um conjunto de características que comparativa-
mente os tornam mais parecidos com os músculos faciais
do que com os dos membros, traduzindo diferenças tanto
nos programas genéticos embriológicos e filogenéticos
reguladores da miogénese, como nas exigências funcio-
nais.

4 – A fascia bucofaríngea é uma camada fina e fibrosa
que reveste externamente a musculatura faringea e está
ligada à fascia pre-vertebral.

Posteriormente em relação à fascia bucofaríngea, e entre
esta e ao fascia pre-verteberal, situa-se o espaço virtual retro-
faringeo4, com tecido areolar e gânglios linfáticos da cadeia
retro-faringea. De forma semelhante, o espaço para-faringeo
encontra-se lateralmente à fascia bucofaringea e anteriormente
em relação à fascia pre-vertebral, medial ao lobo profundo da
parótida e posterior ao músculo pterigoideu medial é cruzado
pela apófise e músculos estiloides e contém mais inferior-
mente os gânglios cervicais profundos superiores.

Este espaço para-faríngeo7,22 que se estende da base
do crânio ao mediastino, comunica superiormente com as
estruturas endocranianas através dos múltiplos orifícios
que se abrem na base do crânio, dando na maioria, passa-
gem a importantes estruturas anatómicos, nomeadamen-
te: o buraco lacero, buraco oval (nervo mandibular), bura-
co espinhoso (artéria meningea média e ramo meningeo
do nervo mandibular), canal carotídeo (artéria carótida in-
terna), buraco jugular (veia jugular interna, nervos vago,
glossofaringeo e acessório) e canal do nervo hipoglosso.

A irrigação da nasofaringe4 é efectuada principalmen-
te à custa da a artéria faringea ascendente e também da
artéria palatina descendente, ramo da artéria maxilar inter-
na, que irriga o palato mole. A drenagem venosa está orga-
nizada em duas redes, o plexo submucoso e o perifaringeo,
que se continuam pelos vasos nasais.

Fig. 10 – Músculos do palato. 1-levantador do palato,
2-uvula, 3-tensor do palato, 4-palatofaríngeo.
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O plexo faríngeo7, constituído maioritariamente por fi-
bras dos nervos glossofaringeo, vago fornece grande parte
da inervação motora a esta estrutura, à excepção do mús-
culo tensor do palato, efectuada pelo nervo mandibular. A
inervação sensitiva da nasofaringe é predominantemente
garantida pelo nervo maxilar. Do ponto de vista de compo-
nentes funcionais os nervos referidos contêm fibras
eferentes viscerais especiais e aferentes somáticas, ex-
cepção feita para o glossofaringeo que contém também
fibras aferentes especiais.

As paredes da nasofaringe possuem como anterior-
mente se evidenciou, relações importantes com o sistema
linfático tanto do ponto de vista anatómico como funcio-
nal. A drenagem linfática7 é efectuada principalmente para
os gânglios retrofaríngeos, mediano e laterais, que se si-
tuam entre as fascias faríngea e pré-vertebral. Os gânglios
retrofaríngeos laterais estão localizados anteriormente à
apófise lateral do atlas, ao longo do bordo lateral do mús-
culo longo do pescoço. Daqui drenam indiferentemente
para ambos lados do pescoço desaguando nos grupos
ganglionar cervical profundo superior direito ou esquer-
do e daqui ao tronco jugular directamente ou através da
cadeia cervical profunda inferior. Estes grupos ganglio-
nares encontram-se junto à veia jugular interna respecti-
vamente no seu segmento superior e inferior. O grupo
ganglionar cervical inferior apresenta também gânglios
localizados no triângulo subclávio, onde se destaca o
gânglio jugulo-omohidoideu, que facilmente se detecta
quando atingido por patologia neoplásica ou inflamatória,
nomeadamente em lesões atingindo as áreas adjacentes à
nasofaringe. As implicações desta drenagem linfática, sen-
do óbvias na patologia inflamatória e infecciosa, são extra-
ordinariamente relevantes na forma de apresentação clínica
e no prognóstico da patologia oncológica da área.

CARCINOMA DE TIPO NASOFARINGEO
– PERSPECTIVA CLÍNICA E MOLECULAR

De entre a patologia oncológica, o carcinoma de tipo
nasofaringeo (NPC) representa mais de 90% das neoplasias
da nasofaringe29. Inicia-se ao nível da fosseta de Rosen-
muller, embora alguns autores afirmem ser a parede superior
a localização inicial do tumor30. A partir daqui atinge a cavi-
dade nasal em 15% dos casos, as paredes laterais ou supe-
riores da orofaringe em 20%31. Há invasão do espaço para-
faríngeo em 80% dos casos e corrosão óssea da base do
crânio em 20%, enquanto a extensão intra-craniana propria-
mente dita ocorre em 10%. No que respeita a metastização
linfática, ocorre em 90% dos casos, frequentemente de for-
ma bilateral. A metastização hematogénea é mais rara, entre

5-10%. Se é verdade que o grau e tipo de invasão dependem
das características de agressividade tumoral, não é menos
verdadeiro que os aspectos embriológicos e anatómicos
mencionados explicam também este tipo de disseminação.

 A epidemiologia dos NPC sugere múltiplos determi-
nantes, incluindo susceptibilidade genética, agentes die-
téticos, inalantes e víricos. Ao contrário dos carcinomas
espinocelulares da cabeça e pescoço e mesmo da variante
bem diferenciada (I), nem os hábitos alcoólicos nem o con-
sumo de tabaco parecem ter papel na oncogénese32.

Os determinantes genéticos potenciais do NPC são
sugeridos pela muito elevada incidência da doença numa
distribuição geográfica definida (sudoeste da China), em
determinados grupos familiares e em indivíduos com per-
fis específicos de Complexos Major de Histocompatibili-
dade (HLA-BW46 ou antigéneo de Singapura, HLA-B17,
onde parece associado a estratos etários mais jovens,
HLA-AW19)33. Outros determinantes genéticos têm sido
descritos como importantes no desenvolvimento de diver-
sas neoplasias34-51 estando em investigação o seu papel
no carcinoma da nasofaringe. Recentemente, resultados
publicados numa população portuguesa demonstraram a
influência de polimorfismos genéticos no genes TP53 e
Ciclina D1 para o desenvolvimento do cancro da nasofa-
ringe reforçando o papel do background genético de cada
população e a necessidade de estudos regionais como
fundamentação científica das diferenças epidemiológicas
observadas na distribuição desta neoplasia em popula-
ções caucasianas e não caucasianas52,53.

Diversa documentação suporta a tese da importância
dos factores dietéticos na génese do NPC. Ho, em 197154

sugeria que o hábito da ingestão de peixe conservado em
sal, um alimento tradicional na China Meridional, poderia
causar uma incidência excepcionalmente alta desta doen-
ça em Guangdong.

A relação NPC-EBV foi inicialmente baseada em estu-
dos serológicos pela constatação da presença de títulos
elevados de Anticorpos para o vírus nos soros destes
doentes, assumindo particular significado o IgA anti-VCA
e o IgG anti-EA55. Posteriormente estudos de hibridização
in-situ demonstraram genoma do vírus no interior das pró-
prias células tumorais do NPC56,57.

Primeiramente descrito por Epstein em 196458, o EBV é
um Gamma Herpes-vírus da família dos Linfocriptovirus,
taxionomicamente denominado Vírus Herpes Humano 4,
sendo este o seu hospedeiro natural exclusivo. Encontra-
se distribuído mundialmente; a infecção primária é habitu-
almente adquirida na infância e 90% dos adultos são por-
tadores, já que o vírus persiste de uma forma latente nos
linfócitos B periféricos.
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O EBV infecta as células que expressam o CD21 (re-
ceptor C3d), o que inclui linfócitos B e T bem como células
epiteliais59, nomeadamente a nível da orofaringe. Nos linfó-
citos B a infecção é latente, o genoma do vírus toma a
forma de um epissoma no núcleo celular, formando in-
vitro uma linha celular de células linfoblastoides imortali-
zadas (LCL). Nestas LCL encontram-se múltiplas cópias
epissómicas do genoma vírico, incluindo 11 produtos
génicos codificados pelo EBV nomeadamente, proteínas
nucleares (EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C, LP), proteínas de mem-
brana (LMP1, 2A e 2B) e RNA nuclear (EBER-1 e -2)60.

A expressão do estado de latência varia de acordo com
o tipo de neoplasias relacionadas com o EVB61. Esta varia-
ção levou a uma classificação em três tipos fenotípicos,
tendo todos em comum a expressão da EBNA1, que é a
única a ser evidenciada no Linfoma de Burkitt (Latência
tipo I)62. O Linfoma de Hodgin e o NPC expressam a
EBNA1, O LMP1, mas não a EBNA2 (Latência tipo II)63 e
as LCL das Doenças Linfoproliferativas associadas à imu-
nossupressão e imunodeficiência apresentam-se fenotipi-
camente com EBNA1, LMP1 e EBNA2 (Latência tipo III)64.

No estado de latência, a proteína EBNA 1 permite a
permanência do genoma do EBV como epissoma extra-
cromossómico65 interactuando com uma determinada re-
gião do cromossoma vírico (oriP), enquanto a EBNA2 é
necessária para o processo de imortalização linfocitária66.
É o polimorfismo genético do EBNA2 e também do EBNA
3, com diferenças na sequência de nucleotídeos, que per-
mite a classificação do EBV em dois tipos: EBV1 (A) e
EBV2 (B)67. Esta classificação teria nomeadamente impli-
cações epidemiológicas, já que o EBV1 predominaria nas
comunidades Europeia, Americana e Chinesa68 enquanto
o EBV2 se associa aos NPC das populações do Alasca.

No que diz respeito às restantes proteínas do genoma
vírico anteriormente mencionadas, a LMP2A tem papel
relevante na manutenção da infecção no estado latente69

enquanto o LMP1 medeia as alterações fenotípicas dos
linfócitos B associadas à infecção pelo vírus70 e é o único
produto génico com actividade transformadora provada
também noutras células.

Está demonstrado que a expressão do LMP1 em células
epiteliais inibe a diferenciação escamosa, diminui a expres-
são das citoqueratinas e conduz nomeadamente ao aumen-
to das moléculas de adesão do tipo ICAM 1 e antigénio
CD4071. Foi também sugerido que a função do LMP1 seria
semelhante à do TNF, tendo-se demonstrado que os facto-
res associados aos receptores do TNF (TRAF) se ligam à
terminação citoplasmática carboxil do LMP1. As moléculas
de LMP1 agregam-se na membrana citoplasmática e assim
poderiam mimetizar um receptor TNF activo, induzindo uma

sinalização intracelular através do NFkb72.
A própria estrutura do LMP1 é susceptível de apre-

sentar diversos polimorfismos, entre os quais os que pa-
recem ter maior significado são a delecção de 30 pb (pares
de base) perto da região terminal carboxil, associada a
maior poder oncogénico in-vitro, e a mutação no codão
17 de que resulta perda da posição XhoI no primeiro exão,
a que corresponde a zona terminal N. Esta alteração que
não modifica a função da LMP1, corresponde à variante C
do EBV por contraposição com a variante D que a não
apresenta. Uma outra variante evidencia um segmento de
restrição adicional na região Bam HI F.

Estas variantes têm ao que parece significado epide-
miológico, tendo o EBV1 Cf maior prevalência na Ásia e o
EBV1 DF nos Estados Unidos da América73. Na Europa do
Norte, um estudo englobando 34 cidadãos, compreenden-
do 11 portadores sãos de EBV e 23 sem evidência de do-
ença relacionada com EVB (submetidos a transplante alogé-
nico de medula óssea), demonstrou uma prevalência alarga-
da de variações de LMP174.

Está assim equacionado o papel relevante do EBV na
oncogénese do NPC, sendo escassos os estudos na po-
pulação portuguesa sobre esta matéria75.

CONCLUSÃO

O conhecimento, sendo a única forma disponível, em-
bora imperfeita, de percepção da realidade está ainda assim
sujeito a espartilhamento por disciplinas, o que sendo com-
preensível por razões que se prendem com condicionamen-
tos logísticos da mente humana, pode obstar a uma leitura
integrada, que seria a sua essência. Pretendeu-se contribuir
modestamente para lembrar a necessidade de uma visão de
conjunto no estudo das diversas ciências numa perspecti-
va de melhor explicar alguma da patologia nasofaringea e
nomeadamente do carcinoma indiferenciado, lançando a
ponte para novos estudos e desafios.
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