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RESUMO  

 

SOUSA, B. M. Efeito da idade, do período e da coorte de nascimento na mortalidade por 

câncer de orofaringe nas unidades federativas brasileiras entre 1999 e 2023. Trabalho de 

Conclusão de Curso (Bacharelado em Medicina) - Universidade Federal de Sergipe, Lagarto-

SE, 2026.  

 

O Câncer de Orofaringe (CO) tem evidenciado uma transição epidemiológica global nas últimas 

décadas, ocorrendo com maior frequência em pessoas jovens e que não foram expostas ao 

tabagismo ou ao etilismo, fatores de risco clássicos. Este fenômeno, em alguns países 

comparado a uma epidemia, possui como principal responsável a infecção pelo Papilomavírus 

Humano, associado a mudanças no comportamento sexual. A análise do efeito Idade-Período-

Coorte permite identificar variações na epidemiologia dessa neoplasia, possibilitando uma 

investigação da ocorrência deste efeito na mortalidade por CO. Assim, objetivo desse estudo 

foi analisar o efeito Idade-Período-Coorte na mortalidade por CO nas vinte e sete Unidades 

Federativas do Brasil no período de 1999 a 2023, apontando possíveis determinantes para os 

efeitos observados, além de compará-los entre as UF. Trata-se de um estudo observacional 

ecológico, já que foram utilizados agregados populacionais como unidades de análise. Dessa 

forma, os registros populacionais e dos óbitos, obtidos por meio do Sistema de Informações 

sobre Mortalidade e pelo IBGE, foram agrupados em segmentos de 5 anos, aplicando-se modelo 

de regressão com distribuição de Poisson e calculando-se o risco relativo para cada coorte. Na 

análise dos dados do efeito Idade-Período-Coorte foi utilizada a estatística Deviance e a 

abordagem proposta por Carstensen. Foram registrados 77.293 óbitos no período entre 1999 e 

2023, sendo 84% no sexo masculino. Os resultados revelaram uma heterogeneidade entre as 

regiões brasileiras. Observou-se aumento do risco de óbito por CO em coortes jovens do Norte 

e Nordeste, representado pelo Amazonas na coorte de 1989-1993 (RR= 5,40; IC95%: 1,02 – 

28,55) e pelo Maranhão na coorte de 2004-2008 (RR= 13,38; IC95%: 1,17 – 152,40). Além 

disso, foi registrada redução do risco de óbito nas coortes mais recentes na região Sul, 

especificamente no Paraná na coorte de 1999-2003 (RR= 0,20; IC95%: 0,06 – 0,69), Santa 

Catarina para os nascidos entre 1994-1998 (RR= 0,18; IC95%: 0,06 – 0,53) e Rio Grande do 

Sul na coorte nascida entre 1994-1998 (RR= 0,22; IC95%: 0,10 – 0,49); e na região Sudeste, 

com destaque para São Paulo para os nascidos entre 2004-2008 (RR= 0,33; IC95%: 0,11 – 0,97) 

e Rio de Janeiro na coorte de 1999-2003 (RR= 0,35; IC95%: 0,14 – 0,91), além dos estados de 

Rondônia e Mato Grosso. Assim, o Brasil apresenta epidemiologia heterogênea na mortalidade 

por CO, evidenciando no Sul e Sudeste o sucesso de políticas de controle do tabaco, enquanto 

no Norte e Nordeste o HPV figura como possível causador do aumento do risco em coortes 

mais atuais. Evidencia-se, portanto, a necessidade de ampliação da cobertura vacinal contra o 

HPV e de políticas públicas voltadas ao diagnóstico precoce. 

 

Palavras-chave: Neoplasias Orofaríngeas. Mortalidade. Efeito idade. Efeito período. Efeito de 

Coortes. 
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ABSTRACT 

 

SOUSA, B. M. Effect of age, period, and birth cohort on oropharyngeal cancer mortality 

in Brazilian federative units between 1999 and 2023. Trabalho de Conclusão de Curso 

(Bacharelado em Medicina) - Universidade Federal de Sergipe, Lagarto-SE, 2026.  

 

Oropharyngeal Cancer (OC) has demonstrated a global epidemiological transition in recent 

decades, occurring more frequently in young individuals non-exposed to tobacco or alcohol, 

the classic risk factors. This phenomenon, compared to an epidemic in some countries, is 

primarily driven by Human Papillomavirus (HPV) infection, associated with changes in sexual 

behavior. Age-Period-Cohort (APC) analysis identifies variations in the epidemiology of this 

neoplasm, enabling an investigation of this effect on OC mortality across Brazil's Federative 

Units (FU). This study aimed to analyze the APC effect on OC mortality in the 27 Brazilian FU 

from 1999 to 2023, identifying potential determinants for the observed effects and comparing 

them among the FU. This was an observational ecological study, since population aggregates 

were used as units of analysis. Thus, Population and death records, obtained from the Mortality 

Information System (SIM) and IBGE, were grouped into 5-year intervals. A Poisson regression 

model was applied, calculating the relative risk (RR) for each cohort. Data analysis utilized 

Deviance statistics and the approach proposed by Carstensen. A total of 77,293 deaths were 

identified, 84% of which were male. Results demonstrated regional heterogeneity. An increased 

risk of death from OC was observed in young cohorts in the North and Northeast, represented 

by Amazonas in the 1989-1993 cohort (RR= 5.40; 95%CI: 1.02 – 28.55) and Maranhão in the 

2004-2008 cohort (RR= 13.38; 95%CI: 1.17 – 152.40). Furthermore, a reduction in mortality 

risk was recorded in more recent cohorts in the South, specifically in Paraná in the 1999-2003 

cohort (RR= 0.20; 95%CI: 0.06 – 0.69), Santa Catarina in the 1994-1998 cohort (RR= 0.18; 

95%CI: 0.06 – 0.53), and Rio Grande do Sul in the 1994-1998 cohort (RR= 0.22; 95%CI: 0.10 

– 0.49); and in the Southeast, notably São Paulo in the 2004-2008 cohort (RR= 0.33; 95%CI: 

0.11 – 0.97) and Rio de Janeiro in the 1999-2003 cohort (RR= 0.35; 95%CI: 0.14 – 0.91), in 

addition to Rondônia and Mato Grosso. Thus, Brazil presents heterogeneous OC mortality 

epidemiology; the South and Southeast reflect the success of tobacco control policies, while in 

the North and Northeast, HPV emerges as a potential cause of increased risk in current cohorts. 

Therefore, the need for expanded HPV vaccination coverage and public policies focused on 

early diagnosis is evident. 

 

Keywords: Oropharyngeal Neoplasms. Mortality. Age Effect. Period Effect. Cohort Effect. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

De acordo com o Globocan 2024 (Global Cancer Observatory), base de dados da 

Agência Internacional de Pesquisa em Câncer (IARC), em 2022 foram registrados 946.456 

novos casos de cânceres de cabeça e pescoço, conferindo a este grupo a posição de 6º câncer 

mais incidente. Além disso, nesse mesmo período foram registrados para os cânceres de cabeça 

e pescoço (CCP) 482.001 óbitos, posicionando este grupo como a 6ª maior mortalidade (Bray 

et al., 2024). Esse é um grupo heterogêneo, que inclui neoplasias presentes em cavidade oral, 

orofaringe, nasofaringe, hipofaringe, laringe, parótidas e glândulas salivares. No Brasil, os CCP 

correspondem ao 6º câncer mais incidente, com 29.669 casos em 2022, e representam a 6ª maior 

mortalidade, com 15.393 óbitos registrados no mesmo período (Bray et al., 2024).  

Os CCP, na maioria dos casos, são carcinomas de células escamosas (Warnakulasuriya, 

2009) e podem ser explicados por fatores de riscos tradicionais, a saber: etilismo e uso de 

tabaco, explicando a ocorrência de 72% dos cânceres de orofaringe (CO) e 69% dos cânceres 

de boca (Chaturvedi et al., 2008; Hashibe et al., 2009).    

Nota-se, no entanto, que em certos países esses fatores de risco, considerados 

habituais, não conseguem explicar o aumento substancial na incidência em populações que não 

foram expostas ao tabaco ou ao álcool e, sobretudo, tendem a compor um grupo populacional 

mais jovem (Hashibe et al., 2009).  

Essa transição epidemiológica, descrita por alguns autores como de caráter epidêmico, 

está fortemente associada à infecção pelo Papilomavírus Humano (HPV) e ao seu potencial 

carcinogênico (Chaturvedi et al., 2008). Dentre os CCP, o câncer de orofaringe é o mais 

associado a infecção pelo HPV, não obstante, o tabaco e o álcool permanecem como os 

principais fatores de risco também para o CO (Chaturvedi et al., 2008). Essa relação pode 

explicar a ocorrência de novos casos sem os fatores de risco convencionais e justifica os novos 

fatores de risco: comportamento sexual de risco; número de parceiros na prática do sexo oral; 

idade precoce de início das práticas sexuais (Blomberg et al., 2011; Marur et al., 2010; Menezes 

et al., 2021).  

Os cânceres de orofaringe associados ao HPV tendem a ser diagnosticados em estágios 

mais avançados quando comparados com sua contraparte. Apesar disso, contraintuitivamente, 

são pacientes com melhor prognóstico e melhor resposta a quimioterapia ou radioterapia 

(Auluck et al., 2016; Gatta et al., 2015; McDonald et al., 2014).  

A análise do incremento nos números de CO atribuídos ao HPV, o melhor 

entendimento dos seus fatores de risco e a estipulação de novos fatores causais podem ser 
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conseguidos a partir da exploração do comportamento da mortalidade por esse câncer no 

decorrer do tempo. As variáveis temporais que estão envolvidas nessa investigação são, 

portanto: a idade do paciente quando ocorreu o óbito, o período em que faleceu e a coorte de 

nascimento que representa o período em que o paciente nasceu (Holford, 2005; Szklo; Nieto, 

2019).  

Primeiramente, o efeito da idade representa alterações na epidemiologia de uma 

doença que podem ser explicadas pela idade dos indivíduos, a exemplo de óbitos por violência 

que são mais comuns em sujeitos jovens, ou ainda, a prevalência de doenças crônicas não 

transmissíveis mais frequentes em idosos. O efeito da coorte, por sua vez, fica evidente quando 

a alteração na ocorrência de uma doença decorre, não devido a sua idade, mas primordialmente 

pelos fatores pelos quais foi exposto durante sua vida, exemplo disso é o tabagismo, prática 

mais prevalente em coortes mais antigas e fator de exposição menos comum em sujeitos 

nascidos mais recentemente. Por fim, o efeito do período é identificado quando eventos em um 

dado momento no tempo geram interferência nos indicadores de uma doença, afetando 

igualmente todos os sujeitos a despeito de idade ou geração, exemplos desse efeito são períodos 

de epidemia ou ainda início da vigência de leis e políticas de saúde pública. A interpretação 

sistemática desses efeitos permite identificar padrões e gerar inferências quanto ao 

comportamento das doenças, eles, contudo, não podem ser separados completamente uns dos 

outros, visto que são variáveis temporais e podem facilmente serem calculadas possuindo dois 

dos três dados temporais. Ainda assim, é possível estimar a proporção de cada um deles no 

comportamento de determinada patologia (Holford, 2005; Szklo; Nieto, 2019). 

Estudos prévios investigando os efeitos da Idade-Período-Coorte já demonstraram 

aumento do risco para morte por câncer de orofaringe em coortes mais recentes do Norte, 

Nordeste e Centro-Oeste, diferentemente do Sul e Sudeste que apresentaram menores riscos em 

coortes mais recentes. Esses resultados foram atribuídos a aumento dos casos de CO associados 

a infecções pelo HPV, mas também a disparidades socioeconômicas entre regiões, envolvendo, 

principalmente, o menor acesso a serviços de saúde, menor número de profissionais da saúde e 

dificuldades no rastreio e diagnóstico nesses estados (Abreu; Latorre; Curado, 2026; Perea; 

Antunes; Peres, 2021, p. 2; Segateli et al., 2025).  

Esta heterogeneidade está presente também na prevalência da infecção pelo HPV em 

amostras da cavidade oral, notando-se que o Nordeste possui a maior prevalência (37,56%), 

seguido pela região centro-oeste (6,15%) (Colpani et al., 2020).  

A América do Sul é considerada a região do planeta com maior prevalência de infecção 

pelo HPV na cavidade oral (Tam et al., 2018). Além disso, na América Latina, o Brasil é o país 



14 
 

com as maiores incidências para o câncer de orofaringe (De Camargo Cancela et al., 2010; 

Perdomo et al., 2016). Entretanto, a prevalência de pacientes com CO HPV-positivo é bastante 

heterogênea entre os estudos realizados no Brasil, sendo, em geral, encontradas frequências 

baixas quando comparadas com o resto do mundo, variando entre 10,5% e 25,6% (Betiol et al., 

2016; López et al., 2014; Petito et al., 2017; Sichero et al., 2024). Foram obtidas prevalências 

mais elevadas, de até 59,1%, em instituições voltadas para o sistema de saúde suplementar, que 

possivelmente atendem a perfis socioeconômicos e epidemiológicos distintos do restante do 

país (De Cicco et al., 2020). Apesar disso, é inegável que, no Brasil, a prevalência da infecção 

pelo HPV nos CCP está aumentando, seguindo tendência global (De Cicco et al., 2020). 

Verifica-se, entretanto, que o Brasil, devido às suas dimensões continentais e às 

marcantes diferenças socioeconômico-culturais, não pode ser considerado homogêneo.  

Nesse sentido, este estudo investiga a epidemiologia do câncer de orofaringe, como 

forma de explorar a ação da infecção pelo HPV em cânceres de cabeça e pescoço. Essa 

investigação foi realizada por meio da estimativa dos efeitos da idade, do período e da coorte 

de nascimento sobre a mortalidade no câncer de orofaringe, abrangendo todas as unidades 

federativas do Brasil no período entre os anos de 1999 e 2023. Essa análise permitirá embasar 

medidas de saúde pública e ações preventivas que diminuam o impacto crescente dessa doença 

em território brasileiro, além de contribuir para o direcionamento de recursos e de maior atenção 

para estados com maior risco. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 No Brasil, observa-se um maior risco para morte por CO em coortes de nascimento 

mais recentes nas regiões Norte, Nordeste e Centro-Oeste, achado que pode justificar as 

diferenças regionais de assistência à saúde e demais discrepâncias socioeconômicas. Devido à 

prevalência heterogênea da infecção pelo HPV em amostras da cavidade oral e nas amostras de 

cânceres da orofaringe, bem como devido às dimensões continentais do país, pode-se inferir 

que as diferenças na epidemiologia desta doença ocorram não somente à nível regional, mas 

inclusive em nível interestadual.  

A análise do efeito de coorte, particularmente, é fundamental para avaliar exposições 

ao longo da vida, não sendo explorado por análises de tendência temporais (Holford, 2005; 

Szklo; Nieto, 2019). Ainda não foram realizados estudos que tenham investigado os efeitos da 

idade, do período e da coorte a nível de cada unidade da federação. Urge a realização dessa 

investigação por diferentes razões: 1) a incidência de CO associados ao HPV está em ascensão 

também no Brasil (Menezes et al., 2020); 2) os efeitos protetores garantidos pela imunização 

por meio das vacinas para o HPV só serão obtidos de forma plena por volta de 2060 (Zhang; 

Fakhry; D’Souza, 2021); 3) não são conhecidos quais estados possuem maior risco de óbito 

pelo CO nas coortes mais recentes, de forma a impossibilitar ajustes finos direcionados para 

ações de prevenção e diagnóstico precoce nas unidades da federação sob maior risco.  

Além disso, este estudo também objetivou a criação de novo método de apresentação 

gráfica dos resultados dos efeitos da idade, do período e da coorte, de forma a comportar de 

forma mais clara e descritiva os dados de cada UF.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 GERAL 

 

Analisar os efeitos da idade, do período e da coorte de nascimento na mortalidade por 

câncer de orofaringe nas Unidades Federativas brasileiras entre 1999 e 2023. 

  

3.2 ESPECÍFICOS 

 

1) Comparar os efeitos da idade, período e coorte na mortalidade por câncer de 

orofaringe entre as vinte e sete Unidades Federativas brasileiras. 

2) Identificar faixas etárias e coortes de nascimento associadas a maior risco de 

óbito. 

3) Explorar possíveis determinantes epidemiológicos associados aos padrões 

observados. 
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4 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

4.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

Cânceres de cabeça e pescoço, de forma agrupada, correspondem ao 6º câncer mais 

incidente a nível mundial, totalizando 946.456 novos casos e 482.001 óbitos anualmente (Bray 

et al., 2024). O câncer de orofaringe compõe esse grupo heterogêneo e representa 106.316 

novos casos em 2022 no mundo (Bray et al., 2024). 

A terminologia para os CCP que surgem na região de cavidade oral/orofaringe ainda 

não é amplamente convencionada, de forma que cada vez mais sejam considerados como 

neoplasias distintas, inclusive do ponto de vista etiológico e epidemiológico.  

De acordo com o Globocan 2024, especificamente para o câncer de orofaringe, foram 

registrados, em 2022, 106.400 novos casos à nível mundial, enquanto contabilizou-se 52.305 

óbitos no período. No Brasil, 5.648 casos novos e 3.495 óbitos foram computados neste mesmo 

período (Bray et al., 2024). 

O Instituto Nacional de Câncer (INCA) estima 15.100 casos de câncer de cavidade 

oral (nomenclatura distinta do padrão que, neste caso, envolveu lábio, cavidade oral, glândulas 

salivares e orofaringe) no período entre 2023 e 2025, sendo estipulado 10.900 registros em 

homens e 4.200 em mulheres (Instituto Nacional de Câncer, 2023). Esse dado chama atenção 

ao compará-lo, por exemplo, com o câncer de colo de útero, terceiro câncer mais prevalente em 

mulheres (não considerando cânceres de pele não melanoma), que, neste mesmo intervalo de 

três anos, possui projeção de 17 mil casos (Instituto Nacional de Câncer, 2023). 

Em geral, os cânceres de cabeça e pescoço têm apresentado diminuição das suas 

incidências nas últimas décadas (Bosetti et al., 2020), principalmente devido ao sucesso no 

controle do tabagismo em muitos países, inclusive no Brasil (Brasil, 2023; Portes et al., 2018) 

O câncer de orofaringe, por sua vez, não acompanha o mesmo ritmo desempenhado 

por outros CCP. Em muitas localidades, como França, Itália e Espanha, foi identificado, 

inicialmente, declínio na prevalência dos CO, movimento acompanhado da diminuição da 

prevalência de etilistas e de tabagistas. Esse comportamento inicial foi seguido por aumento na 

incidência desta neoplasia nas últimas décadas (Bosetti et al., 2020). 

Este aumento na incidência do CO corresponde a casos em que indivíduos muitas 

vezes sequer foram expostos aos fatores de risco convencionais dos CCP, apresentando, 

inclusive, idades mais jovens, sugerindo a presença de novos fatores predisponentes a 

transformação maligna (Chaturvedi et al., 2008; Hashibe et al., 2009). 
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O incremento na incidência dos CO pode ser comparado a uma epidemia e possui 

papel cada vez mais relevante na epidemiologia do câncer (Blomberg et al., 2011; Dalianis, 

2014; Näsman et al., 2009; Sturgis; Ang, 2011). Exemplo disso são os Estados Unidos, país em 

que o CO corresponde ao câncer mais comum associado ao HPV, inclusive sendo mais incidente 

que os cânceres de colo de útero (Figura 1) (Van Dyne et al., 2018).  

  

Figura 1– Comparação da incidência ajustada para a idade entre câncer de colo de útero em 

mulheres e carcinoma de células escamosas na orofaringe de homens. Estados unidos, 1999-

2015. 

 

Fonte: Van Dyne et al., 2018 

  

O câncer de orofaringe é considerado, portanto, o mais associado à infecção pelo HPV 

dentre os CCP. Contudo, isso não significa que todos os casos recentes de CO são 

necessariamente causados pelo HPV, bem como não significa que os demais CCP, como 

hipofaringe e boca, não possuem relação alguma com o HPV. Os principais fatores de risco para 

o CO permanecem sendo o tabaco e o álcool, mas com participação crescente da infecção pelo 

HPV (Chi; Day; Neville, 2015). 

Estima-se uma positividade para o HPV nos CO de 42%, à nível global (Fonsêca et 

al., 2023), entretanto esse dado não é uniforme entre os países, havendo grande variabilidade 

entre regiões. São encontradas positividades mais altas em nações mais desenvolvidas, obtendo 

prevalências maiores que 40% na Europa e na América do Norte, marcadamente nos seguintes 

países: Finlândia (85%), Suécia (85%), Nova Zelândia (76%) e Estados Unidos (60%) (De 

Martel et al., 2017; Fonsêca et al., 2023). Ao mesmo tempo, em países em desenvolvimento na 

América Central, na América do Sul e na África, valores tão baixos quanto 15% também são 
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descritos, considerando tais regiões como de moderada incidência para CO associado ao HPV 

(Chaturvedi et al., 2008; D’Souza et al., 2007a; Fonsêca et al., 2023). Apesar dessa 

heterogeneidade, entende-se o câncer de orofaringe como o protótipo e o protagonista dos 

cânceres de cabeça e pescoço associados à infecção pelo HPV, divergindo nitidamente dos 

cânceres de cavidade oral, que possuem uma prevalência de HPV em torno de 2 a 10% nas 

lesões (De Martel et al., 2017; Fonsêca et al., 2023). 

 Uma vez estabelecida essa relação causal, há muito tempo conhecida (Gillison, 2000), 

os novos fatores de risco para o CO tornam-se evidentes: sexo oral desprotegido, maior número 

de parceiros e início precoce da prática sexual, sendo ainda registrados o contato com parceiros 

do mesmo sexo (Heck et al., 2010).  

O perfil que representa estes novos casos de CO é composto, portanto, por homens 

(assim como os demais CCP), mas que não consomem tabaco ou álcool, com média de idade 

de 54 anos ao diagnóstico (contrastando com 58 anos nos casos em que o HPV não é positivo), 

atingindo, dessa forma, uma população economicamente ativa. Em geral, possuem número 

elevado de parceiros sexuais, especificamente com prática de sexo oral (Carpén et al., 2018; 

Heck et al., 2010). O perfil é composto ainda por sujeitos considerados mais saudáveis e de 

grupos econômicos mais privilegiados (Carpén et al., 2018). 

Felizmente, os CO causados pelo HPV estão associados a uma maior sobrevida, 80% 

de sobrevida global em até 5 anos após o diagnóstico, contrastando com 61,9% nos casos de 

CO não associados ao HPV, além de apresentarem uma melhor resposta ao tratamento 

radioterápico e quimioterápico. Por outro lado, estes sujeitos tendem a ser diagnosticados num 

estadiamento mais avançado, com maior ocorrência de metástases, bem como apresentam 

sobrevida mais suscetível a disparidades socioeconômicas (Abreu et al., 2025; Menezes et al., 

2023).  

Nesse sentido, o Brasil figura como o país com a maior taxa de mortalidade pelo CO 

na America Latina (Perdomo et al., 2016), entretanto, junto com essa afirmação, certas 

características da epidemiologia da infecção pelo HPV devem ser levadas em conta. A 

prevalência da infecção pelo HPV identificado em amostras dos tumores de orofaringe não é 

homogeneamente distribuída nas regiões do país, isto é, para um mesmo sítio neoplásico, 

considerado fortemente associado às infecções pelo HPV, diferentes prevalências de infecção 

pelo HPV foram identificadas (De Cicco et al., 2020). Assim, nota-se que, apesar de papel 

crescente, no Brasil, a maioria dos CO ainda é causado pelo uso de tabaco e consumo excessivo 

de álcool (Piña et al., 2016).  
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4.2 CÂNCER DE OROFARINGE 

 

A orofaringe consiste na região composta pelas seguintes estruturas anatômicas: Base 

da língua; tonsilas palatinas; arco palatoglosso; valécula; parede posterior da faringe e palato 

mole, de acordo com o 8º Manual de Estadiamento do Câncer do AJCC (Comitê Conjunto 

Americano sobre o Câncer) (Sullivan et al., 2017). A sua separação da cavidade oral ocorre na 

junção do palato mole e do palato duro e, interiormente, na emergência das papilas 

circunvaladas na língua (Sullivan et al., 2017).  

Os cânceres mais comuns na orofaringe são carcinomas de células escamosas e, a 

maioria deles, acomete a base da língua, o palato mole e, principalmente, a região tonsilar 

(Sullivan et al., 2017). Ainda não há consenso quanto ao motivo pelo qual a orofaringe é o local 

de preferência para o desenvolvimento de CCP relacionados ao HPV, todavia, os cânceres de 

boca são fracamente associados à infecção pelo HPV, apesar de relação anatômica tão íntima.  

  

4.3 FISIOPATOLOGIA 

 

O HPV é um vírus de DNA da família Papillomaviridae, com capacidade de infectar 

mucosas e pele de diversas regiões, em especial região oral e anogenital (Haddad, 2023; 

Palefsky, 2024). Até o momento existem 231 subtipos de HPV catalogados pelo IHPRC (Centro 

Internacional de Referência para Papilomavírus Humano)  (Arroyo Mühr et al., 2023), enquanto 

13 desses subtipos possuem potencial oncológico, com destaque para os subtipos 16, 18, 51, 

56, 66, 45, 39, 59, 31, 33, 35, 52 e 58, de acordo com a IARC (IARC, 2012). Os subtipos mais 

estudados são o HPV16 e HPV18, comprovadamente causadores de cânceres como colo de 

útero, vulva e pênis, enquanto outros subtipos são responsáveis por lesões condilomatosas na 

região anogenial e em cavidade oral (Haddad, 2023; Palefsky, 2024). Nos casos de CO, o 

HPV16 e HPV18 também assumem protagonismo, sendo o primeiro, responsável por 

aproximadamente 89% dos casos, seguido pelo HPV33, HPV58 e HPV18 (Fonsêca et al., 

2023). 

Após instaurada a infecção, o vírus induz a maquinaria celular à leitura e à tradução 

do seu material genético. Na sua composição genética, destacam-se os genes que codificam as 

proteínas E1-E5, responsáveis pela replicação e transcrição do genoma; E6 e E7, associados a 

transformação tumoral; e as proteínas L1 e L2, que, por outro lado, são proteínas destinadas a 

formação do capsídeo (Dahlstrand et al., 2008; Dalianis, 2014; Hausen, 2000; Palefsky, 2024; 

Shnitman Magal et al., 1998).  



21 
 

A ação das oncoproteínas E6 e E7 se dá principalmente pela interação com a proteína 

p53, que é um regulador da replicação celular, agindo como um checkpoint, ao impedir que 

células danificadas progridam no ciclo celular, o que permite seu reparo ou as induz à morte 

programada. A proteína E6 é capaz de se ligar a p53, e, uma vez associados, a p53 deixa de 

cumprir seu papel regulador e é degradada, permitindo que o ciclo celular progrida, mesmo com 

a presença de mutações, ou seja, favorece que a célula afetada acumule cada vez mais mutações, 

sem receber o devido reparo ou ainda sem desencadear apoptose (Palefsky, 2024). A proteína 

E7, por sua vez, induz à apoptose células com a p53 selvagem (não mutada), enquanto impede 

a morte programada nas células contendo o p53 mutado. Além disso, devido a interação da E7 

com a proteína do retinoblastoma (pRb), células que possuem a p53 selvagem e seriam 

impedidas de progredir no ciclo celular, após ação com complexo E7-pRb, contornam o 

checkpoint que seria imposto pela p53 e pela pRb, estimulando a produção de fatores de 

replicação celular e progredindo no ciclo (Dahlstrand et al., 2008; Dalianis, 2014; Hausen, 

2000; Palefsky, 2024; Shnitman Magal et al., 1998). 

Dessa forma, para que a célula infectada pelo HPV sofra uma transformação maligna, 

as oncoproteínas são fundamentais, mas não são causa suficiente (Haddad, 2023; Palefsky, 

2024). Para a imortalização da célula são necessários danos prévios ao DNA, agindo de forma 

sinérgica com as oncoproteínas (Haddad, 2023; Palefsky, 2024). Outra alternativa para explicar 

o potencial carcinogênico sugere que esta transformação pode depender de outras cascatas de 

sinalização que bloqueiem a transcrição do oncogene, envolvendo, por exemplo, a presença de 

citocinas inflamatórias (Dahlstrand et al., 2008; Dalianis, 2014; Hausen, 2000; Palefsky, 2024; 

Shnitman Magal et al., 1998).  

Nos casos em que o HPV não está envolvido na carcinogênese, habitualmente são 

encontradas mutações nas vias p53, além de frequente perda de alelos, enquanto nos cânceres 

associados ao HPV, alterações na via p53 são infrequentes, sendo encontrados geralmente na 

sua forma selvagem, bem como ocorre pouca perda alélica (Smeets et al., 2006). 

Apesar de entendimento cada vez mais sólido sobre como o HPV desempenha seu 

potencial carcinogênico, pouco se sabe sobre a razão pela qual, dentre os CCP, a orofaringe é o 

local preferível de desenvolvimento das neoplasias associadas ao HPV. Supõe-se que, devido à 

existência da zona de transição entre epitélio escamoso estratificado e escamoso colunar, 

microtraumas gerem exposição da lâmina basal do epitélio e permitam acesso do vírus, processo 

semelhante ao que acontece no colo uterino (Chi; Day; Neville, 2015).  

Cogita-se, ainda, que essa associação ocorra devido à existência de criptas nas tonsilas 

palatinas e linguais, servindo como reservatórios para a infecção pelo HPV. Estas criptas 
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poderiam funcionar como lugares privilegiados do ponto de vista imunológico, concedendo 

situação favorável para a infecção persistente pelo HPV e evasão da vigilância infecciosa do 

organismo (Chi; Day; Neville, 2015). 

A infecção pelo HPV é, portanto, comprovado agente etiológico para CCP, mas ainda 

sem consenso quanto a razão pela preferência de sítios na orofaringe.  

No Brasil, a prevalência da infecção oral pelo HPV é relativamente baixa, em torno de 

6,2%, sendo reduzida a 1,4% quando se trata do HPV16, subtipo mais associado com o CO, 

porcentagem próxima dos valores obtidos à nível global (De Matos; Miranda; Cernea, 2015). 

Ao se analisar a porcentagem de pacientes com carcinoma de células escamosas (CCE) em 

cavidade oral e orofaringe com infecção pelo HPV, atinge-se a marca de 27,4% dos pacientes, 

sendo 8% desses identificados com infecção pelo HPV16 (De Matos; Miranda; Cernea, 2015). 

  

4.4 QUADRO CLÍNICO  

 

De forma geral, tumores de cabeça e pescoço apresentam os seguintes sintomas: 

otalgia; linfonodomegalia cervical de consistência firme e aderida; rouquidão e alterações na 

fonação; congestão nasal ou epistaxe; disfagia e odinofagia; hemoptise; aumento no volume 

das tonsilas e perda de peso. Tais sintomas surgem a partir do momento em que tumores 

ultrapassam a barreira dos 2cm, ponto de corte em que a maioria já iniciou processo metastático 

para linfonodos regionais, e tamanho no qual essas lesões tendem a ulcerar, a tornarem-se 

infectadas, a causarem dor e a interferirem com estruturas adjacentes (Haddad, 2023).  

Contudo, o CO associado ao HPV difere-se devido ao fato de que, normalmente, ao 

diagnóstico, os pacientes são identificados queixando-se unicamente de massas cervicais 

assintomáticas, sem outras alterações. Na sua maioria, os pacientes são diagnosticados com  

tumores primários em estágio inicial, entretanto, tende a ser encontrado envolvimento 

linfonodal mais extenso quando comparado com os CO não associados ao HPV (Chi; Day; 

Neville, 2015; Haddad, 2023; McIlwain et al., 2014; Poon; Stenson, 2024).  

Dessa forma, o câncer de orofaringe se apresenta, normalmente, com a presença de 

massas ulceradas e áreas de hiperemia irregular na mucosa orofaríngea, lesões dificilmente 

percebidas no exame clínico superficial. As principais queixas dos pacientes que apresentam 

essa condição são: presença de massa cervical (associado ao acometimento de linfonodos 

cervicais, possivelmente doença metastática), faringotonsilite e disfagia (Chi; Day; Neville, 

2015; Haddad, 2023; McIlwain et al., 2014; Poon; Stenson, 2024).   
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4.5 DIAGNÓSTICO 

 

O diagnóstico de cânceres de cabeça em pacientes que apresentem quadro clínico 

sugestivo envolve, inicialmente, exame físico da cavidade oral, por meio de exame visual 

direto, ou, idealmente, por meio de laringoscopia flexível. Nesta etapa ainda avalia-se a 

drenagem linfonodal, que pode já ao diagnóstico indicar a presença de metástases regionais, 

sintoma inicial mais comum apresentado pelo portador de câncer de orofaringe associado ao 

HPV (Chi; Day; Neville, 2015; Deschler et al., 2014; Haddad, 2023; McIlwain et al., 2014; 

Poon; Stenson, 2024).   

Em seguida, parte-se para a realização de exames de imagem, como tomografia 

computadorizada de pescoço e tórax com contraste, ressonância magnética do pescoço com 

contraste ou Tomografia com emissão de pósitrons, esse último ideal para avaliar a presença de 

metástase à distância e  naqueles pacientes com maior grau de suspeição para etiologia maligna 

(Deschler et al., 2014; Poon; Stenson, 2024).  

Em seguida, após localização de alterações sugestivas de malignidade nos exames 

iniciais, opta-se pela biópsia - fundamental para o diagnóstico etiológico preciso - inicialmente 

realizada por meio de aspiração por agulha fina, seja no sítio primário ou ainda num sítio de 

metástase linfonodal (Deschler et al., 2014; Poon; Stenson, 2024). Caso inconclusiva, a biópsia 

excisional passa a ser uma opção considerada, apesar de mais invasiva (Deschler et al., 2014; 

Poon; Stenson, 2024). 

A amostra da biópsia na análise histológica revela, na maioria das vezes, um carcinoma 

de células escamosas, mas outros tipos histológicos também podem ser encontrados (Poon; 

Stenson, 2024). O status da infecção pelo HPV tem ganhado cada vez mais importância para o 

tratamento e prognóstico desses pacientes, sendo determinado pela hibridização in situ (que 

almeja detectar sequências específicas de DNA no tecido por meio da hibridização com 

sequências complementares marcadas) ou pela reação em cadeia de polimerase (PCR), que 

identifica o genoma viral. Como método alternativo, tem sido utilizada a imunohistoquímica 

por meio do marcador p16 (peptídeo superexpresso nos cânceres associados ao HPV, 

relacionado ao funcionamento da pRB- Proteína do Retinoblastoma), que apresenta alto grau 

de sensibilidade e é o método de rotina para determinar o status do HPV (Lewis et al., 2018; 

Oguejiofor et al., 2013; Poon; Stenson, 2024).  

Deve-se salientar que, apesar de identificar com alto grau de confiabilidade a presença 

de infecção pelo HPV por meio de seu DNA, muitas pesquisas recentes não têm por objetivo 

identificar marcadores do HPV que estão associados com a carcinogênese, isto é, as proteínas 



24 
 

E6, E6, seus RNA mensageiros ou ainda a proteína p16. Essa característica impossibilita, em 

muitos casos, discernir se o paciente é apenas um carreador da infeção ou se o HPV desenvolveu 

seu papel carcinogênico naquele sítio em estudo (Dahlstrand et al., 2008; Ndiaye et al., 2014).  

  

4.6 TRATAMENTO  

 

O tratamento dos CCP, de forma geral, envolve uma visão multidisciplinar que abrange 

diversas especialidades e possibilita opções terapêuticas como manejo cirúrgico, radioterápico 

e quimioterápico. Para os cânceres de orofaringe, essas opções de tratamento estão intimamente 

filiadas ao estadiamento da doença, de acordo com o sistema TNM (Classificação de Tumores 

Malignos de acordo com os seguintes parâmetros: Tumor, Nódulo, Metástase) (Miles et al., 

2024).  

Para pacientes em estágios iniciais, sem acometimento linfonodal, a estratégia de 

escolha é a ressecção cirúrgica da lesão, entretanto, normalmente esta não é a situação habitual 

do paciente com CO associado ao HPV, haja vista que os diagnósticos são realizados em 

estágios mais tardios. Os pacientes mais apropriados para esta modalidade de tratamento são, 

especialmente, aqueles cujo tumor possa ser removido com margens livres, em especial nas 

regiões tonsilares, poupando o palato mole. Com o avanço de técnicas de cirurgia transoral, 

cada vez menos prejuízo funcional é gerado, principalmente ao comparar com técnicas abertas, 

com acesso mandibular ou cervical, consideradas mais invasivas (Chi; Day; Neville, 2015; 

Miles et al., 2024; Olthof et al., 2012; Yete; D’Souza; Saranath, 2018).  

Nos casos em que, devido a um risco cirúrgico elevado, seja optado por manejo 

terapêutico alternativo, tem-se a radioterapia isolada. Apesar de serem opções que podem ser 

ofertadas de forma isoladamente, em geral, a maioria dos pacientes tratados cirurgicamente 

necessita de radioterapia ou quimioterapia neoadjuvante (Chi; Day; Neville, 2015; Miles et al., 

2024; Olthof et al., 2012; Yete; D’Souza; Saranath, 2018). 

Após disseminação linfonodal, ainda que em estágios iniciais, o arsenal terapêutico já 

se torna mais estreito, idealmente composto pela Radioterapia isolada, especialmente em 

pacientes sem história de tabagismo, ou pela Quimioterapia isolada, preferível em pacientes 

com histórico de tabagismo e naqueles com maior grau de suspeição para doença avançada. 

Dessa forma, a cirurgia para erradicação do tumor primário fica reservada para segundo plano 

(Chi; Day; Neville, 2015; Miles et al., 2024; Olthof et al., 2012; Yete; D’Souza; Saranath, 

2018). 
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Na doença localmente avançada, isto é, com nodulação medindo mais que 3cm, a 

opção de escolha é a quimioterapia isolada à despeito da combinação entre cirurgia-

radioterapia-quimioterapia, obtendo-se resultados satisfatórios mesmo isoladamente (Miles et 

al., 2024).  

Em estágios iniciais do câncer de orofaringe (I e II), a sobrevivência em 5 anos de 

doença é de 60-70%, enquanto tumores maiores (estágios III e IV) possuem sobrevivência 

média em 5 anos de apenas 10-25% (Menezes et al., 2023).  

Estudos estão sendo realizados a fim de esclarecer quais os melhores meios de tratar o 

CO associado ao HPV, no sentido de erradicação tumoral e menor prejuízo para os pacientes. 

Esta distinção é fomentada pelas diferenças clínicas e no prognóstico do CO associado ao HPV 

e do CO não associado ao HPV. Pacientes com CO associados ao HPV possuem melhor 

prognóstico quando comparados com outros CCP não associados ao HPV (Chi; Day; Neville, 

2015), em média a taxa de sobrevivência em 5 anos é de 40-60%. Isto se deve, provavelmente, 

devido ao fato de que nos casos em que o HPV está envolvido, menores taxas de mutação são 

observadas, em especial na P53, já que a presença da p53 selvagem é fundamental para a fuga 

do checkpoint e perpetuação do estímulo carcinogênico pelo HPV (Olthof et al., 2012; Ragin; 

Taioli, 2007). Assim, os cânceres associados ao HPV, por terem menores taxas de mutação, 

tornam-se mais suscetíveis à apoptose induzida pela radiação ou quimioterapia (Olthof et al., 

2012; Ragin; Taioli, 2007). 

Contudo, atualmente, essa discussão ainda não delimita protocolos de tratamento tão 

distintos dos já existentes para os demais cânceres de cabeça e pescoço. 

  

4.7 PAPEL DA VACINAÇÃO  

 

Apesar de existirem estudos sobre novos métodos de tratamento do câncer de 

orofaringe associado ao HPV, a saber: terapias imunomoduladoras; fatores antivirais; ou ainda 

uso de RNAi (RNA de interferência), o meio mais promissor para sanar a epidemia de novos 

casos de CO associados ao HPV é a prevenção primária por meio da vacinação contra os HPV 

de alto risco, estratégia já disponível e amplamente adotada por muitos países como programa 

de saúde pública, visando deter o avanço de outros cânceres (Olthof et al., 2012; Yete; D’Souza; 

Saranath, 2018).   

No Brasil, infere-se efeito protetivo para esta modalidade de câncer, uma vez que a 

vacina contra o HPV foi incorporada ao calendário vacinal em 2014, ano em que se iniciaram, 

também, campanhas de imunização coletiva (Santos; Dias, 2018). Essa vacina está disponível 
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no SUS e confere proteção contra o subtipo HPV16, considerado principal agente responsável 

pelo CO. 

Apesar de haver comprovação do efeito da vacinação na redução das taxas de infecção 

oral pelo HPV (Chaturvedi et al., 2018), ainda não se pode dizer o mesmo quanto a sua eficácia 

na redução do risco de desenvolver o câncer de orofaringe (Zhang; Fakhry; D’Souza, 2021). 

Por volta do ano de 2045 este efeito será mais bem evidenciado, período em que a população 

vacinada no início das campanhas de imunização atingirá idade em que o cancer de orofaringe 

começa a ter relevância (Zhang; Fakhry; D’Souza, 2021). Entretanto, somente em 2060 estima-

se redução global na incidência do câncer de orofaringe, período em que as coortes de 

nascimento que foram vacinadas quando jovens atingirão a idade em que o câncer de orofaringe 

associado ao HPV é mais comum (Zhang; Fakhry; D’Souza, 2021). Dessa forma, infere-se que 

nos próximos anos deve continuar o efeito de progressão na incidência do câncer de orofaringe. 
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5 METODOLOGIA 

 

Foi realizada pesquisa observacional, de caráter quantitativo e de natureza ecológica, 

uma vez que foram utilizados agregados populacionais geograficamente definidos em distintos 

pontos do tempo. As unidades de observação foram construídas a partir dos óbitos por CO no 

período entre 1999 e 2023 agrupados de acordo com as coortes de nascimento e com os grupos 

etários em cada unidade da federação (Szklo; Nieto, 2019). Este período foi escolhido pois 

representa o intervalo mais amplo catalogado com o CID-10, à época do estudo (o qual se 

estende de 1996 até 2023), passível de agrupamento em conjuntos de 5 anos, necessário para a 

realização da análise.  

  

5.1 COLETA DE DADOS 

 

5.1.1 Dados populacionais  

 

Os dados demográficos foram obtidos para as 27 unidades federativas brasileiras para 

cada ano entre 1999 e 2023, coletados em grupos etários de 5 anos a partir dos 15 anos até o 

grupo com mais de 80 anos. Para isso, utilizaram-se os dados censitários disponibilizados pelo 

Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), e nos períodos intercensitários foram 

utilizadas as projeções da população do Brasil e Unidades da Federação 2000-2070, revisada 

no ano de 2024. No ano de 1999, de forma particular, utilizou-se a Estimativa Preliminar para 

os Anos Intercensitários dos Totais Populacionais (IBGE) - estratificada por idade e sexo pelo 

MS/SGEP/DataSUS, disponível na plataforma TABNET do DataSUS (Brasil, 2026). 

O agrupamento foi realizado, inicialmente, por meio das faixas etárias, sendo cada 

conjunto dividido em 5 faixas distintas (15-19 anos, 20-24 anos, e assim sucessivamente). O 

agrupamento também foi configurado a partir dos períodos do estudo, de forma que cada 

conjunto tenha sido composto pela soma de cinco anos (1999-2003 e 2004-2008, e assim 

sucessivamente). 

  

5.1.2 Dados dos óbitos  

 

Os dados dos óbitos por câncer de orofaringe, por sua vez, foram coletados a partir do 

registro nacional de mortalidade presente na plataforma DataSUS, do Ministério da Saúde do 

Brasil, com os óbitos registrados desde 1996 pela Classificação Internacional de Doenças - 10ª 
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edição (CID-10). Os registros foram coletados a partir de seleção dos seguintes códigos 

anatômicos pela CID-10: C01 (base da língua); C02.4 (tonsilas linguais); C09 (tonsilas 

palatinas); C10 (Orofaringe) e C14 (anel de Waldeyer), regiões que compõe a orofaringe e que 

constituem também os principais sítios associados à infecção pelo HPV dentre os demais 

cânceres de cabeça e pescoço (Conway et al., 2015; Menezes et al., 2021). 

Assim como os dados populacionais, os óbitos também foram coletados no ínterim 

entre 1999 e 2023 em todas as 27 unidades da federação. Os óbitos foram selecionados somente 

a partir dos 15 anos de idade, visto que registros de cânceres antes dessa idade são raros e não 

estão associados a infecção pelo HPV ou aos fatores de risco usuais (Brasil, 2026). 

De forma semelhante ao agrupamento feito com os dados demográficos, também 

foram formados conjuntos contendo os óbitos separando-os em 14 faixas etárias distintas (15-

19 anos, 20-24 anos, e assim sucessivamente). Esses dados também foram agrupados de acordo 

com o período em 5 conjuntos distintos (1999-2003; 2004-2008; 2009-2013; 2014-2018 e 

2019-2023). 

Para os estados da região Norte, devido ao baixíssimo número de casos nas populações 

abaixo de 30 anos, optou-se por realizar a coleta e a análise somente da faixa etária entre 30-

80+ e, consequentemente, das coortes entre 1919 e 1993. 

 

5.2 ESTATÍSTICA 

 

A análise sistemática dos componentes temporais da idade, do período e da coorte de 

nascimento permite análise minuciosa na mortalidade de uma doença, além de possibilitar 

estimativas e inferências do impacto de fatores de risco,  dos tratamentos e de medidas de 

prevenção na população em estudo (Holford, 2005; Meira et al., 2013; Szklo; Nieto, 2019). 

Assim, esta ferramenta poderosa de vigilância epidemiológica e de análise da transição 

epidemiológica de uma doença se configura como muito oportuna (Holford, 2005; Meira et al., 

2013; Szklo; Nieto, 2019).  

Uma vez que, conhecendo-se dois dos três parâmetros envolvidos na análise Idade-

Período-Coorte, é possível calcular um terceiro, já que:  Período - Idade = Coorte de 

Nascimento, podendo-se notar a íntima relação e dependência desses efeitos. Tal dependência 

impossibilita que esses efeitos sejam totalmente separados, o que é denominado “problema da 

identificação" ou  “problema de não identificabilidade" (Carstensen, 2007). Entretanto, existem 

alternativas que contornam parcialmente o problema da identificação permitindo estimativas de 

cada efeito (Clayton; Schifflers, 1987; Holford, 2005). Esta pesquisa utilizou o método de 
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Carstensen (2007) como alternativa para contornar esta interdependência entre os efeitos, 

método amplamente usado e aceito na investigação dos cânceres, inclusive ao tratar do câncer 

de orofaringe pelo mundo (Abreu; Latorre; Curado, 2026; Chaturvedi et al., 2013; Meira et al., 

2013; Menezes et al., 2020; Perea; Antunes; Peres, 2021).  

 

5.2.1 Análise dos gráficos de Carstensen     

 

O primeiro passo da análise dos efeitos da idade, do período e da coorte de nascimento 

constitui a interpretação dos quatro gráficos de Carstensen. Os gráficos representam a 

mortalidade em função de diferentes parâmetros: 1) Mortalidade x Idade – interligando cada 

período do estudo; 2) Mortalidade x Idade – interligando cada coorte do estudo; 3) Mortalidade 

x Período – interligando cada grupo etário; 4) Mortalidade x Coorte – interligando cada grupo 

etário do estudo (Carstensen, 2007). Essa disposição dos dados, realizada de forma 

convencional nas análises Idade-Período-Coorte, possibilita uma visualização primária quanto 

a existência de efeitos na amostra.  

  

5.2.2 Análise estatística   

 

Para a análise estatística utilizando os modelos Idade-Período-Coorte, os dados 

coletados para cada estado foram aplicados na seguinte equação. (Carstensen, 2007). 

ln (d_ap/y_ap) = f(a)+g(p)+h(c) 

  

Em que:  

d_ap: nº esperado de casos na idade a e no período p;  

y_ap: população sob risco de desenvolver o câncer na idade a e no período p; 

f, g e h: funções da idade, do período e da coorte, respectivamente, que podem ser paramétricas 

ou não-paramétricas;  

a, p e c: representam a média da idade, período e coorte para as unidades observacionais, c=p- 

a; 

Neste estudo a parametrização escolhida, que gera os valores de f(a), g(p) e h(c), foi a 

Beta-Splines. Outras opções de parametrização estão disponíveis, a saber: Factor (Fator), 

Natural Splines (Splines Naturais) e Linear Splines (Splines Lineares), mas para que fosse 

factível a comparação dos resultados obtidos em cada estado, optou-se por um mesmo 
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modelamento dos dados (Heuer, 1997). Essa formatação gera Riscos Relativos (RR) para cada 

período e para cada coorte, baseados em períodos e coortes de referência, respectivamente.  

Para o ajuste dos dados e escolha da melhor parametrização, as informações de 

mortalidade foram consideradas como seguindo uma distribuição de Poisson. Essa escolha foi 

feita baseada nos histogramas e em gráficos Q-Q plot construídos utilizando-se os dados do 

estudo.  

Cada estado foi avaliado por meio de teste de razão de verossimilhança, para que se 

identificasse por meio da estatística Deviance qual modelo explica melhor os dados, isto é, 

dentre os modelos que atingiram significância estatística (com p<0,05) (Carstensen, 2007). Para 

isso, realizou-se uma comparação entre os modelos estimados dos efeitos Idade-Período-Coorte 

(Tabela 1), visando identificar o que melhor explicava os resultados.  

 

Tabela 1 – Submodelos dos efeitos Idade-Período-Coorte. 

Modelos log[λ(a, p)] 

Idade f (a) 

Idade-drift f (a) + δc 

Idade-Coorte f (a) + h(c) 

Idade-Período-Coorte f (a) + g(p) + h(c) 

Idade-Período f (a) + g(p) 

Idade-drift f (a) + δp 

Fonte: Menezes (2020) a partir de Cartensen (2007) (Carstensen, 2007; Menezes et al., 2020) 

 

5.2.3 Diagrama de Lexis 

 

Ao final, o risco relativo de cada população, associados aos seus respectivos intervalos 

de confiança, são plotados no diagrama de Lexis, o qual representa de forma gráfica a ação de 

cada efeito. O efeito da idade será analisado por meio da taxa de mortalidade por 100 mil 

habitantes em função da idade; o efeito da coorte será avaliado por meio do risco relativo (em 

comparação com a coorte de referência) em função de cada coorte de nascimento. Por fim, o 

efeito do período será, também, avaliado a partir do risco relativo (em comparação com o 

período de referência) em função de cada período analisado no estudo (Carstensen, 2007).  
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O risco relativo de morte pelo câncer de orofaringe e seus intervalos de confiança 

(IC95%), assim como os testes de verossimilhança e de adequação dos modelos, foram 

calculados por meio da Epi 2.47.1 (programa estatístico R versão 4.3.0). 

 

5.2.4 Redação do Texto  

Para finalidade de redação do texto, foi utilizado o Manual de Redação Científica de 

Gilson Volpato (Volpato, 2015). Com o intuito exclusivo de correção ortográfica e adequação à 

norma padrão, foi utilizada a inteligência artificial Gemini na versão 3.  
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6 RESULTADOS  

 

No Brasil, identificou-se 77.294 óbitos por câncer de orofaringe entre 1999 e 2023, 

sendo que 84% dos óbitos ocorreram na população masculina, correspondendo a 64.920 mortes 

(Tabela 2). O estado com o maior número de casos foi São Paulo, com 20.841, enquanto o 

menor foi registrado no Amapá, com 95 óbitos. Além disso, 42.974 (55,6%) óbitos ocorreram 

em indivíduos com mais de 60 anos. Em 1999, a maior mortalidade foi identificada no estado 

do Paraná, enquanto os menores valores foram obtidos no Maranhão. Em 2023, encontrou-se a 

maior mortalidade no Espírito Santo, enquanto a menor foi identificada no Amapá (Tabela 2).  

 

Tabela 2– Número de óbitos por câncer de orofaringe e taxa de mortalidade de acordo com 

unidade da federação (1999 -2023). 

TM: Taxa de mortalidade  

Fonte: Autoria própria (2026)   

 Número de óbitos TM / 100 mil hab. 
 1999 2023 1999-2023 1999 2023 

Sul      

     Paraná 185 (8,9%) 283 (7,1%) 5860 (7,6%) 2,85 3,00 

     Rio Grande do Sul 204 (9.8%) 236 (5,9%) 5564 (7,2%) 2,84 2,56 

     Santa Catarina 76 (3,7%) 152 (3,8%) 2874 (3,7%) 2,15 2,37 

Sudeste      

     São Paulo  699 (33,7%) 957 (24,0%) 20841 (27,0%)  2,72 2,58 

     Minas Gerais 162 (7,8%) 538 (13,5%) 8891 (11,5%) 1,35 3,09 

     Rio de Janeiro  264 (12,7%) 305 (7,7%) 7911 (10,2%) 2,60 2,16 

     Espírito Santo 46 (2,2%) 120 (3,0%) 1995 (2,6%) 2,28 3,68 

Centro-Oeste      

     Mato Grosso 19 (0,9%) 35 (0,9%) 1029 (1,3%) 1,22 1,57 

     Mato Grosso do Sul 36 (1,7%) 67 (1,7%) 1138 (1,5%) 2,65 2,30 

     Goiás 41 (2,0%) 132 (3,3%) 2289 (3,0%) 1,23 2,27 

     Distrito Federal  11 (0,5%) 50 (1,3%) 652 (0,8%) 0,80 2,10 

Norte      

     Tocantins 2 (0,1%) 21 (0,5%) 230 (0,3%) 0,28 1,74 

     Pará 18 (0,9%) 75 (1,9%) 1099 (1,4%) 0,50 1,14 

     Amapá 1 (0,0%) 4 (0,1%) 95 (0,1%) 0,39 0,69 

     Amazonas 13 (0,6%) 29 (0,7%) 569 (0,7%) 0,85 0,94 

     Acre 1 (0,0%) 8 (0,2%) 113 (0,1%) 0,32 1,24 

     Rondônia 10 (0,5%) 24 (0,6%) 394 (0,5%) 1,23 1,78 

     Roraima 2 (0,1%) 9 (0,2%) 101 (0,1%) 1,26 1,82 

Nordeste      

     Maranhão 6 (0,3%) 74 (1,9%) 937 (1,2%) 0,18 1,39 

     Ceará 87 (4,2%) 165 (4,1%) 2566 (3,3%) 1,91 2,26 

     Piauí 4 (0,2%) 34 (0,9%) 635 (0,8%) 0,23 1,27 

     Bahia 84 (4,1%) 298 (7,5%) 4956 (6,4%) 1,00 2,51 

     Sergipe 10 (0,5%) 38 (1,0%) 733 (0,9%)  0,91 2,12 

     Alagoas 16 (0,8%) 59 (1,5%) 794 (1,0%) 0,94 2,37 

     Pernambuco 47 (2,3%) 140 (3,5%) 2940 (3,8%) 0,93 1,86 

     Paraíba 9 (0,4%) 68 (1,7%) 1135 (1,5%) 0,41 2,08 

     Rio Grande do Norte 19 (0,9%) 62 (1,6%) 953 (1,2%) 1,09 2,26 

Sexo Masculino 1740 (83,9%) 3299 (82,8%) 64920 (83,9%) 1,56 1,95 

Total - Brasil 2072 (100%) 3983 (100%) 77294 (100%) 1,85 2,35 
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O Sítio da Neoplasia onde se observou maior número de casos foi na Orofaringe (CID-

10: C10) com 40.940 casos em todo o período, correspondendo a 52,9% do total (Tabela 3).  

 

Tabela 3– Número de óbitos por sítio de neoplasia. Brasil, 1999-2023. 

Sítio da Neoplasia 1999 2023 1999-2023 

     C01 - base da língua 252 690 10.636 (13,7%) 

     C09- Amígdala 124 174 3.715 (4,8%) 

     C10- Orofaringe 1004 2423 40.940 (52,9%) 

     C14 - Outra localização mal definida 692 696 22.003 (28,4%) 

 Fonte: Autoria própria (2026)   

 

6.1 BRASIL 

 

No Brasil, as maiores taxas de mortalidade foram registradas na população mais idosa, 

bem como as maiores taxas ocorreram na população das coortes mais antigas (Figura 2). 

 

Figura 2– Mortalidade por câncer de orofaringe no Brasil entre 1999-2023 de acordo 

com: a) idade e período; b) idade e coorte de nascimento; c) período e idade; d) coorte de 

nascimento e idade. 
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Fonte: Autoria própria (2026). 

 

Registrou-se, para o Brasil, a maior mortalidade na população de maior idade, isto é, 

80+ anos (TM=17,11; IC95%: 16,33 - 17,86) (figura 3). Enquanto que na análise dos períodos, 

observou-se uma redução do risco no período entre 2019 e 2023 em comparação com o período 

de referência RR = 0,81 (IC95%: 0,79 - 0,84) (Figura 4). Por fim, na análise das coortes de 

nascimento, foi identificado o menor risco na coorte nascida entre 1994 e 1998 em comparação 

com a coorte de referência, representando uma redução de 58% do risco (RR= 0,42; IC95%: 

0,35 - 0,50). Entre 1999 e 2003, observou-se uma redução de 48% no risco de óbito por CO 

(RR= 0,52; IC95%: 0,39 - 0,70) (Figura 5). Dessa forma, no Brasil, obteve-se o melhor ajuste 

considerando o modelo completo contendo todos os efeitos: de idade, de período e de coorte 

(Tabela 4).  

 

Tabela 4– Efeito da idade, do período e da coorte de nascimento. Brasil, 1999-2023. 

Modelo Graus de Liberdade Deviance dos Resíduos Valor P 

Age 64 2617,26 NA 

Age-drift 63 2515,70 <0,01 

Age-Cohort 59 1870,68 <0,01 

Age-Period-Cohort 56 1681,40 <0,01 

Age-Period 60 2169,95 <0,01 

Age-drift 63 2515,70 <0,01 

          Padronização Beta Splines considerando uma distribuição de Poisson.  

          Fonte: Autoria própria (2026). 

 

Figura 3– Taxa de mortalidade por CO para as faixas etárias entre 15 e 80+ anos. Brasil, 

1999-2023. 

 Taxa de Mortalidade por 100 mil hab. 
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                         Fonte: Autoria própria (2026). 

 

Figura 4– Risco de óbito por CO nos períodos entre 1999-2023. Brasil, 1999-2023. 

 

                          Fonte: Autoria própria (2026).4 

 

 

Figura 5– Risco de óbito por CO para as coortes nascidas entre 1919-2008. Brasil, 1999-2023. 

 
                     Fonte: Autoria própria (2026).  

 

 

 

 

 

RR com IC de 95%  

RR com IC de 95%  



36 
 

6.2 REGIÃO SUDESTE 

 

Nos estados da região Sudeste registrou-se um aumento das taxas de mortalidade nas 

idades mais avançadas. O Espírito Santo apresentou a maior mortalidade na faixa etária entre 

75 e 79 anos (TM= 12,59; IC95%: 9,99-15,79) enquanto Minas Gerais apresentou a maior taxa 

de mortalidade na faixa etária com mais de 80 anos (TM=17,79; IC95%: 15,59-20,30). As 

maiores taxas de mortalidades foram encontradas na população entre 60 e 64 anos para os 

estados de São Paulo (TM= 5,90; IC95%: 5,65-6,17) e Rio de Janeiro (TM= 4,75; IC95%: 4,41-

5,11) (Figura 6). 

Houve uma redução do risco de óbito por CO em períodos recentes do estudo (2019-

2023) em comparação com o período de referência para os estados de São Paulo (RR =0,69; 

IC95%: 0,65 - 0,74) e Rio de Janeiro (RR = 0,67; IC95%: 0,60 - 0,74) (Figura 7).  

Quanto a análise das coortes de nascimento, foi identificado um risco diminuído em 

coortes recentes para os nascidos entre 2004 e 2008 no estado de São Paulo (RR = 0,33; IC95%: 

0,11-0,97), e para os nascidos entre 1999-2003 no estado do Rio de Janeiro (RR = 0,35; IC95% 

0,14-0,91) quando comparadas com a coorte de referência (Figura 8).  

Na região Sudeste, o melhor ajuste foi obtido considerando os modelos idade-coorte 

para Espírito Santo e Rio de Janeiro, enquanto em Minas Gerais e São Paulo, o modelo 

completo, contendo os efeitos da idade, do período e da coorte, foi o mais adequado. (Tabela 

5).  

 

Tabela 5– Efeito da idade, do período e da coorte nas unidades federativas da região Sudeste 

do Brasil (1999-2023). 

Modelo  G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P  

 ES RJ MG SP     

Age 64  NA 64 447,99 NA 64 248,14 NA 64 778,30 NA  

Age-drift 63 91,25 0,51 63 177,16 <0,01 63 156,51 <0,01 63 324,91 <0,01  

Age-Cohort 59 73,93 <0,01 59 65,09 <0,01 59 107,95 <0,01 59 101,55 <0,01  

Age-Period-Cohort 56 67,07 0,07 56 59,30 0,12 56 80,06 <0,01 56 88,75 <0,01  

Age-Period 60 81,38 <0,01 60 161,23 <0,01 60 123,33 <0,01 60 303,08 <0,01  

Age-drift 63 91,25 0,01 63 177,16 <0,01 63 156,51 <0,01 63 324,91 <0,01  

G.L.: Graus de Liberdade | D.R.: Deviance dos Resíduos | P: Valor P  

Padronização beta splines considerando uma distribuição de Poisson.  

Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 6– taxa de mortalidade por CO para as faixas etárias entre 15 e 80+ anos. Região 

Sudeste, 1999-2023. 

 
                         Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 7– Risco de óbito por CO nos períodos entre 1999-2023. Região Sudeste, 1999-2023. 

 
                                  Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 8– Risco de óbito por CO para as coortes nascidas entre 1919-2008. Região Sudeste, 

1999-2023. 
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                     Fonte: Autoria própria (2026). 
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6.3 REGIÃO SUL  

 

Em Santa Catarina foi registrada a maior mortalidade na faixa etária com mais de 80 

anos (TM= 7,49; IC95%: 5,96-9,40). As maiores taxas de mortalidades foram observadas na 

população entre 65 e 69 anos para os estados do Paraná (TM= 7,15; IC95%: 6,49-7,87) e Rio 

de Janeiro (TM= 4,75; IC95%: 4,41-5,11) (Figura 9). 

Foi observado uma redução do risco para óbito por CO nos períodos mais recentes do 

estudo (2019-2023) nos estados do Paraná (RR = 0,70; IC 95%: 0,62 – 0,79), Santa Catarina 

(RR = 0,69; IC 95%: 0,58 – 0,82) e Rio Grande do Sul (RR = 0,70; IC 95%: 0,62 – 0,80), 

quando comparados ao período de referência (Figura 10).  

Na análise das coortes de nascimento, identificou-se uma redução do risco de 80% no 

estado do Paraná para os nascidos entre 1999-2003 em comparação com a coorte de referência 

(RR = 0,20; IC95%: 0,06-0,69). Registrou-se um risco diminuído até a coorte nascida entre 

1994-1998 para os estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul. Santa Catarina apresentou 

redução do risco de 82% (RR= 0,18; IC95%: 0,06-0,53), enquanto o Rio Grande do Sul obteve 

redução de risco de 78% (RR= 0,22; IC95%: 0,10-0,49) em comparação com a coorte de 

referência (Figura 11).   

Na região Sul, o melhor ajuste foi obtido considerando os modelos idade-coorte para o 

Paraná e para Santa Catarina, enquanto no Rio Grande do Sul, o modelo completo, contendo os 

efeitos da idade, do período e da coorte, foi o mais adequado. (Tabela 6).  

 

Tabela 6– Efeito da idade, do período e da coorte nas unidades federativas da região Sul do 

Brasil (1999-2023). 

Modelo  G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P 

 PR SC RS 

Age 64 187,66 NA 64 120,91 NA 64 195,56 NA 

Age-drift 63 74,39 <0,01 63 93,75 <0,01 63 165,76 <0,01 

Age-Cohort 59 64,73 0,05 59 70,51 <0,01 59 97,33 <0,01 

Age-Period-Cohort 56 58,22 0,09 56 66,91 0,31 56 75,94 <0,01 

Age-Period 60 66,67 0,08 60 89,12 <0,01 60 138,38 <0,01 

Age-drift 63 74,39 0,05 63 93,75 0,20 63 165,76 <0,01 

G.L.: Graus de Liberdade | D.R.: Deviance dos Resíduos | P: Valor P  

Padronização beta splines considerando uma distribuição de Poisson.  

Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 9– Taxa de mortalidade por CO para as faixas etárias entre 15 e 80+ anos. Região Sul, 

1999-2023. 

 

                        Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 10– Risco de óbito por CO nos períodos entre 1999-2023. Região Sul, 1999-2023. 

 
                      Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 11 - Risco de óbito por CO para as coortes nascidas entre 1919-2008. Região Sul, 

1999-2023. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                

 

                      

 

                      Fonte: Autoria própria (2026). 
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6.4 REGIÃO CENTRO-OESTE  

 

Foi registrado uma maior mortalidade na população mais idosa (faixa etária 80+) nos 

estados de Goiás (TM = 12,96; IC95%: 9,95-16,88); Mato Grosso (TM= 7,34; IC95%: 5,04-

10,69) e Mato Grosso do Sul (TM= 9,72; IC95%: 6,82-13,85). O Distrito Federal, apresentou 

a maior mortalidade na faixa etária entre 75 e 79 anos (TM = 12,44; IC95%: 8,20-18,88) (Figura 

12).  

Nos períodos recentes (2019-2023), o estado do Mato Grosso apresentou um risco 

diminuído para óbito por CO (RR = 0,67; IC 95%: 0,53 – 0,84) em comparação com o período 

de referência (Figura 13).  

 Na análise das coortes de nascimento, foi identificado que em coortes recentes (nascidos 

entre 1999-2003) o estado do Mato Grosso apresentou uma diminuição de 92% do risco de 

óbito por CO em comparação com a coorte de referência (RR = 0,08; IC85%: 0,01-0,46) (Figura 

14). 

Em Goiás, o melhor ajuste foi identificado considerando o modelo completo, contendo 

os efeitos da idade, do período e da coorte. Já no Mato Grosso obteve-se melhor ajuste com o 

modelo idade-coorte. Enquanto que, no Mato Grosso do Sul, foi identificado com o modelo de 

idade isolado (Tabela 7).  

 

Tabela 7– Efeito da idade, do período e da coorte nas unidades federativas da região Centro-

Oeste do Brasil (1999-2023). 

Modelo G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P  

 GO MT MS DF     

Age 64 88,26 NA 64 103,61 NA 64 83,10 NA 64 84,37 NA  

Age-drift 63 85,25 0,08 63 75,94 <0,01 63 73,96 <0,01 63 81,89 0,12  

Age-Cohort 59 80,37 0,30 59 63,25 0,01 59 65,58 0,08 59 75,19 0,15  

Age-Period-Cohort 56 62,89 <0,01 56 63,10 0,98 56 65,28 0,96 56 72,23 0,40  

Age-Period 60 68,80 0,21 60 75,82 0,01 60 73,55 0,08 60 78,24 0,20  

Age-drift 63 85,25 <0,01 63 75,94 0,99 63 73,96 0,94 63 81,89 0,30  

G.L.: Graus de Liberdade | D.R.: Deviance dos Resíduos | P: Valor P  

Padronização beta splines considerando uma distribuição de Poisson.  

Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 12– taxa de mortalidade por CO para as faixas etárias entre 15 e 80+ anos. Região 

Centro-Oeste, 1999-2023. 

 

                   Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 13– Risco de óbito por CO nos períodos entre 1999-2023. Região Centro-Oeste, 1999-

2023. 

 

                    Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 14– Risco de óbito por CO para as coortes nascidas entre 1919-2008. Região Centro-

Oeste, 1999-2023. 

 

          (continua) 
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Intervalos de confiança amplos como nos casos do Mato Grosso do Sul podem ser explicados pelo baixo número 

de óbitos nas idades para as idades mais jovens nos últimos períodos do estudo, isto é, nas coortes mais recentes.                 

Fonte: Autoria própria (2026). 
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6.5 REGIÃO NORDESTE 

 

 Dentre as faixas etárias do estudo, observou-se a maior mortalidade na faixa etária mais 

avançada (80+) para todos os estados do Nordeste: Alagoas (TM= 24,79; IC95%:16,15-38,05), 

Bahia (TM= 20,91; IC95%:17,53-24,95), Ceará (TM= 8,80; IC95%:7,03-11,01), Maranhão 

(TM= 26,65; IC95%:17,11-41,50), Paraíba (TM= 22,53; IC95%:15,36-33,05), Pernambuco 

(TM= 18,37; IC95%:14,66-23,02), Piauí (TM= 23,36; IC95%:13,74-39,71), Rio Grande do 

Norte (TM= 30,76; IC95%: 20,63-45,87) e Sergipe (TM= 20,31; IC95%:12,70-32,47) (Figura 

15). 

Foi identificado um risco diminuído para óbito por CO nos períodos iniciais do estudo 

(entre 1999-2003) para os seguintes estados: Bahia (RR = 0,65; IC 95%: 0,57 – 0,75); Maranhão 

(RR = 0,42; IC 95%:  0,30 – 0,58); Paraíba (RR = 0,33; IC 95%: 0,23 – 0,48); Pernambuco (RR 

= 0,67; IC 95%: 0,57 – 0,81); Piauí (RR = 0,41; IC 95%: 0,27 – 0,62) e Sergipe (RR = 0,59; IC 

95%: 0,37 – 0,92). Não houve resultados significativos para os períodos recentes (Figura 16).   

Quanto a análise das coortes de nascimento, observou-se aumento do risco nas coortes 

recentes (2004-2008) do estado do Maranhão (RR= 13,38; IC95%: 1,17-152.40) (Figura 17). 

Na região Nordeste, o melhor ajuste foi obtido considerando o modelo completo, com 

os efeitos da idade, do período e da coorte, para os estados do Piauí, Rio Grande do Norte, 

Sergipe, Maranhão, Paraíba, Pernambuco e Bahia. Quanto a Alagoas e Ceará, os modelos com 

melhor ajuste foram Idade e Idade-Coorte, respectivamente (Tabela 8).  

 

Tabela 8– Efeito da idade, do período e da coorte nas unidades federativas da região Nordeste 

do Brasil (1999-2023). 

Modelo  G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P 

 AL BA CE 

Age 64 85,29 NA 64 216,25 NA 64 94,82 NA 

Age-drift 63 68,75 <0,01 63 136,86 <0,01 63 89,07 0,02 

Age-Cohort 59 66,50 0,69 59 126,26 0,03 59 75,61 <0,01 

Age-Period-Cohort 56 61,84 0,20 56 89,15 <0,01 56 73,76 0,60 

Age-Period 60 63,89 0,73 60 94,31 0,27 60 86,26 0,01 

Age-drift 63 68,75 0,18 63 136,86 <0,01 63 89,07 0,42 

 MA PB PE 

Age 64 150,91 NA 64 122,11 NA 64 115,60 NA 

Age-drift 63 86,44 <0,01 63 114,67 <0,01 63 100,27 <0,01 

Age-Cohort 59 81,34 0,28 59 107,14 0,11 59 85,46 <0,01 

Age-Period-Cohort 56 66,33 <0,01 56 48,58 <0,01 56 58,37 <0,01 

Age-Period 60 69,83 0,48 60 51,94 0,50 60 77,31 <0,01 

Age-drift 63 86,44 <0,01 63 114,67 <0,01 63 100,27 <0,01 

                             (Continua) 
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Modelo  G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P 

 PI RN SE 

Age 64 108,79 NA 64 96,32 NA 64 116,30 NA 

Age-drift 63 95,06 <0,01 63 61,96 <0,01 63 114,71 0,21 

Age-Cohort 59 91,99 0,55 59 59,10 0,58 59 99,39 <0,01 

Age-Period-Cohort 56 65,16 <0,01 56 50,59 0,04 56 56,96 <0,01 

Age-Period 60 69,71 0,34 60 51,97 0,85 60 64,23 0,12 

Age-drift 63 95,06 <0,01 63 61,96 0,02 63 114,71 <0,01 

G.L.: Graus de Liberdade | D.R.: Deviance dos Resíduos | P: Valor P  

Padronização beta splines considerando uma distribuição de Poisson.  

Fonte: Autoria própria (2026). 

 

Figura 15– Taxa de mortalidade por CO para as faixas etárias entre 15 e 80+ anos. UFs da 

região Nordeste do Brasil, 1999-2023. 
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Figura 16– Risco de óbito por CO nos períodos entre 1999-2023. Região Nordeste, 1999-

2023. 

 
        Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 17– Risco de óbito por CO para as coortes nascidas entre 1919-2008. Região Nordeste, 

1999-2023.  
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Intervalos de confiança amplos como nos casos de Sergipe, Rio Grande do Norte, Piauí, Paraíba e Maranhão, 

podem ser explicados pelo baixo número de óbitos nas idades para as idades mais jovens nos últimos períodos do 

estudo, isto é, nas coortes mais recentes.                 

Fonte: Autoria própria (2026). 
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6.6 REGIÃO NORTE  

 

Dentre as faixas etárias compreendidas no estudo, a maior mortalidade foi observada na 

população com idade mais avançada (80+) para a maioria dos estados do Norte: Amazonas 

(TM= 7,00; IC95%: 4,43-11,07), Acre (TM= 17,09; IC95%: 6,86-42,55), Amapá (TM= 14,55; 

IC95%: 4,34-48,75), Pará (TM= 8,49; IC95%: 6,39-11,28), Rondônia (TM= 7,89; IC95%: 4,74-

13,16) e Roraima (TM= 17,78; IC95%: 6,19-51,11). Tocantins, por sua vez, apresentou a maior 

mortalidade na faixa etária entre 75-79 anos (TM= 6,96; IC95%: 3,98-12,18) (Figura 18).  

Foi observado, nos períodos mais recentes do estudo (2019-2023), um risco diminuído 

para óbito por CO no estado do Amazonas (RR = 0,70; IC 95%: 0,54 – 0,89). Neste mesmo 

período, Roraima apresentou um aumento do risco (RR= 2,18; IC95%: 1,14 – 4,17), assim 

como no Acre (RR= 1,94; IC95%: 1,05 – 3,59). O Amapá, seguindo comportamento 

semelhante, obteve o maior risco registrado no período entre 2014-2018 (RR = 2,22; 

IC95%: 1,14 – 4,30) (Figura 19). 

Nas coortes de nascimento mais recentes, registrou-se um risco aumentado no estado do 

Amazonas, especificamente, para os nascidos entre 1989-1993 (RR= 5,40; IC95%: 1,02 – 

28,55), e em Roraima para a coorte de 1984-1988 (RR= 13,17; IC95%: 1,16 – 150,11) em 

relação as coortes de referência. No sentido oposto, observou-se que Rondônia obteve um risco 

diminuído para as coortes entre 1984-1988 (RR= 0,12; IC 95%: 0,02 – 0,67) (Figura 20).  

Na região Norte, o modelo completo -com os efeitos da idade, do período e da coorte- 

representou o melhor ajuste para o estado do Amazonas. No Pará e em Rondônia, os modelos 

Idade-Coorte foram os mais adequados. Enquanto que no Tocantins, em Roraima e no Amapá, 

o modelo isolado com Idade foi o que melhor se adequou (Tabela 9).  
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Tabela 9– Efeito da idade, do período e da coorte nas unidades federativas da região Norte do 

Brasil (1999-2023) 

Modelo  G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P G. L. D.R. P 

 AM PA RO TO 

Age 49 55,74 NA 49 90,23 NA 49 57,77 NA 49 59,12 NA 

Age-drift 48 54,90 0,36 48 89,85 0,54 48 53,84 0,05 48 55,15 0,05 

Age-Cohort 44 52,36 0,64 44 76,08 <0,01 44 37,09 <0,01 44 47,77 0,12 

Age-Period-Cohort 41 35,90 <0,01 41 68,35 0,05 41 34,57 0,47 41 44,03 0,29 

Age-Period 45 41,07 0,27 45 80,30 0,02 45 51,30 <0,01 45 51,32 0,12 

Age-drift 48 54,90 <0,01 48 89,85 0,02 48 53,84 0,47 48 55,15 0,28 

 RR AP AC    

Age 49 72,86 NA 49 45,09 NA 49 60,30 NA    

Age-drift 48 67,31 0,02 48 39,47 0,02 48 58,91 0,24    

Age-Cohort 44 62,21 0,28 44 38,54 0,92 44 54,97 0,41    

Age-Period-Cohort 41 59,89 0,51 41 33,98 0,21 41 51,73 0,36    

Age-Period 45 64,26 0,36 45 35,13 0,89 45 55,03 0,51    

Age-drift 48 67,31 0,38 48 39,47 0,23 48 58,91 0,27    

G.L.: Graus de Liberdade | D.R.: Deviance dos Resíduos | P: Valor P  

Padronização beta splines considerando uma distribuição de Poisson.  

Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 18– Taxa de mortalidade por CO para as faixas etárias entre 30 e 80+ anos. Região 

Norte, 1999-2023. 
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       Fonte: Autoria própria (2026)  
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Figura 19– Risco de óbito por CO nos períodos entre 1999-2023. Região Norte, 1999-2023. 

 

                 Fonte: Autoria própria (2026). 
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Figura 20– Risco de óbito por CO para as coortes nascidas entre 1919-1993. Região Norte, 

1999-2023. 
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Intervalos de confiança amplos como nos casos de Roraima, Amapá e Acre podem ser explicados pelo baixo 

número de óbitos nas idades para as idades mais jovens nos últimos períodos do estudo, isto é, nas coortes mais 

recentes.                 

Fonte: Autoria própria (2026). 
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7 DISCUSSÃO 

 

Este é o primeiro estudo a analisar os efeitos da idade, do período e da coorte de 

nascimento sobre a mortalidade por câncer de orofaringe para todos os estados brasileiros. Com 

base nos resultados, foi possível identificar grande heterogeneidade nos efeitos da idade, do 

período e da coorte de nascimento mesmo entre estados de uma mesma região. Detectou-se um 

aumento do risco para óbito por CO nos períodos recentes em unidades federativas da região 

Norte (Amapá, Acre e Roraima). Nas coortes recentes, o risco aumentou em UF das regiões 

Norte (Amazonas e Roraima) e Nordeste (Maranhão). Por outro lado, observou-se efeito 

protetor nas coortes recentes em estados do Sul (Paraná, Santa Catarina e Rio Grande do Sul), 

do Sudeste (Rio de Janeiro e São Paulo), do Centro Oeste (Mato Grosso) e do Norte (Rondônia). 

Entretanto, em todos esses estados, com exceção de Paraná e Rondônia, notou-se uma redução 

do efeito protetor nas últimas coortes estudadas.  

Em todos os estados analisados, identificou-se a ocorrência do efeito idade, gerando um 

aumento da mortalidade em idades mais avançadas. Este achado é esperado para neoplasias 

como o CO, devido à forte associação com o envelhecimento e com o efeito cumulativo da 

exposição a carcinógenos, como o tabaco e álcool, que incrementam o potencial de 

malignização com o passar dos anos sob exposição (Szklo; Nieto, 2019).  

Dessa forma, supõe-se que o aumento do risco nas coortes recentes e a diminuição do 

efeito protetor nas UF e no Brasil estejam associados a uma proporção crescente de CCP 

associados a infecção pelo HPV. Os dados obtidos são consistentes com estudos prévios que 

demonstram aumento do risco no Brasil, concentrado nas regiões Norte e Nordeste (Abreu; 

Latorre; Curado, 2026; Perea et al., 2018; Perea; Antunes; Peres, 2021).  

O padrão de risco elevado em coortes mais recentes se assemelha ao efeito identificado 

nos EUA, Cingapura, Suécia e outros países europeus, onde este aumento foi atribuído à 

associação entre infecção pelo HPV com cânceres de cabeça e pescoço (Chaturvedi et al., 2011, 

2013; Ghazawi et al., 2020; Louie; Mehanna; Sasieni, 2015; Näsman et al., 2009). Tem-se 

verificado que os países desenvolvidos e industrializados são os principais a evidenciarem essa 

transição epidemiológica, comparável a uma epidemia, na qual o CO se torna o principal câncer 

associado ao HPV, suplantando o câncer de colo de útero, mais prevalente em países em 

desenvolvimento.  

No Brasil, as taxas de infecção pelo HPV em região genital têm se demonstrado 

elevadas, principalmente nas regiões Nordeste, Centro-Oeste e Norte, que apresentaram 

prevalências de 58,09%, 56,46% e 53,54%, respectivamente (Wendland, 2020). Isso se deve a 
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mudanças no comportamento sexual, com maior ênfase após a década 1980 (Gomes; Lopes, 

2022; Liu et al., 2015; Techasrivichien et al., 2016). Os seguintes fatores estão mais associados 

a uma maior exposição viral: 1) maior disseminação da prática de sexo oral; 2) maior número 

de parceiros sexuais; 3) Idades precoces de iniciação sexual – em média 17,3 anos no Brasil 

(16,4 para homens e 18,1 para mulheres) (Hammarstedt et al., 2006; Roberts, 2005). Uma vez 

que já foi demonstrada causalidade entre infecção pelo HPV e CO (D’Souza et al., 2007b; 

Gillison, 2000; Münger et al., 2004), sugere-se que comportamentos sexuais de risco e uma 

maior exposição ao HPV, foram os responsáveis pelo aumento do risco de óbito por CO em 

alguns dos estados brasileiros.   

Entretanto, ainda que a infecção pelo HPV justifique o surgimento CCP em pessoas que 

não possuem os fatores de risco clássicos (tabagismo e etilismo), a maior parte dos casos desta 

neoplasia no Brasil ainda é atribuída a esses agentes (De Martel et al., 2017; López et al., 2014). 

No território brasileiro, o impacto dos fatores clássicos tem diminuído nas últimas décadas, 

principalmente a partir de 1980 (Malta et al., 2014).  Primeiramente, as taxas de tabagismo têm 

diminuído como fruto de políticas públicas, indo de uma prevalência de 15,7% em 2006 para 

9,8% em 2019 (Brasil, 2020), classificando a exposição como uma das mais baixas do mundo 

(Giovino et al., 2012; Malta et al., 2015). Esses resultados promissores são fruto de políticas 

de regulação que desestimulam a venda dos produtos à base de nicotina, que taxam esses 

produtos com impostos e que regulam ambientes livres de tabaco, a exemplo da Lei N° 12.546 

/2011 (Brasil, 2011; Malta et al., 2014). Além disso, esse avanço também é responsabilidade 

de medidas que visaram expandir o tratamento para esta dependência no SUS, a exemplo da 

Portaria 571/2013 (Brasil, 2013).  

Quanto ao resultado das políticas de restrição para bebidas alcóolicas no Brasil, 

diferentemente do tabaco,  verifica-se incremento da prevalência do consumo abusivo de álcool, 

de 15,7% em 2006 e 18,8% em 2019 (Brasil, 2020), assim como houve aumento da quantidade 

do consumo per capita no período, indo de 7,0L/ano em 2000 para 9,4L/ano em 2022, ocupando 

a 28ª Colocação dentre todos os países (WHO, 2025). Dessa forma, atribui-se o risco diminuído 

em coortes mais jovens, evidenciada principalmente no Sul e Sudeste, ao sucesso parcial no 

controle desses carcinógenos, especialmente do tabaco.   

O efeito de Período, marcado pela redução do risco em períodos recentes, 

principalmente em UF das regiões Sul e Sudeste, representa alterações na mortalidade por CO 

que atingiram toda a população a despeito da idade ou coorte de nascimento. Dessa forma, 

pode-se supor que estes achados estejam relacionados a uma melhor resposta terapêutica no 

tratamento (compatível com os CO associados ao HPV) ou ainda a um acesso precoce e mais 
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amplo ao tratamento. Em contrapartida, o aumento do risco em períodos recentes, que se 

concentrou em UF da região Norte, pode representar um maior alcance diagnóstico com a 

identificação de novos casos nas diversas faixas etárias.  

Diferentemente de outras abordagens em estudos ecológicos observacionais, neste caso, 

foi possível decompor as variações na epidemiologia do CO de forma a indicar os componentes 

mais associados com o desfecho morte, dentre os efeitos da idade, do período e da coorte. Essa 

vantagem permite, particularmente, registrar qual a geração responsável por alterações na 

mortalidade de uma doença, evitando, portanto, confundidores como alterações na pirâmide 

etária da população.  

Dessa forma, entende-se que o Brasil é alvo da transição epidemiológica nos cânceres 

de orofaringe. Esse enquadramento permite extrapolar repercussões clínicas e redirecionar 

recursos no investimento do tratamento desta neoplasia.  

As metas da OMS para vacinação contra o HPV visam uma cobertura vacinal de 90% 

para meninas antes dos 15 anos, com o propósito de erradicação do câncer de colo de útero 

(WHO, 2021). O Brasil ainda não atingiu a cobertura vacinal alvo, estando com 85,8% das 

meninas vacinadas e somente 74,2% dos meninos entre 9 e 14 anos (Brasil, 2025), apesar de 

ultrapassar a média global  de 63% (WHO, 2026). Acredita-se que esse resultado subótimo seja 

consequência da disseminação de desinformação, da baixa taxa de alfabetização, do baixo 

número de campanhas de vacinação e do desconhecimento sobre a transmissão do HPV. 

Entretanto, políticas de expansão da cobertura, voltadas para a vacinação de resgate, já têm sido 

implementadas, ainda que esteja limitada a faixa etária entre 14 e 19 anos, não contemplando 

totalmente a população com potencial benefício dessa imunização, isto é, adultos com menos 

de 26 anos. Além disso, é crucial salientar que, no Brasil, a vacina tetravalente (proteção para 

os subtipos 6,11,16,18) já é disponibilizada pelo PNI (Programa Nacional de Imunização). 

Outros países já implementaram a vacina nonavalente, com proteção para os subtipos 6, 11, 16, 

18, 31, 33, 45, 52 e 58 (Petrosky et al., 2015), garantindo, portanto, imunização para subtipos 

oncogênicos já presentes em amostras de CO HPV-positivos no Brasil.  

Outrossim, devido às divergências em etiologia, sobrevida e resposta ao tratamento, 

urge a identificação dos casos de CO HPV-positivo, prática ainda incomum na maioria dos 

centros (Sullivan et al., 2017). Essa classificação, feita pela testagem de p16 nas amostras de 

biópsia, possibilita uma melhor avaliação prognóstica e terapêutica, já que o prognóstico de tais 

pacientes é mais favorável, mesmo em contextos de metástases regionais, diferentemente do 

CO HPV-negativo. A melhor resposta à Radioterapia e à Quimioterapia também possibilita uma 
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desintensificação terapêutica, poupando esses sujeitos submetidos ao tratamento de efeitos 

colaterais, sem diminuir as taxas de cura (Miles et al., 2024).  

Esses resultados foram interpretados considerando que a qualidade dos dados não foi 

homogênea entre os estados. No Norte e no Centro-Oeste, os intervalos de confiança amplos 

indicam menor precisão nas estimativas do risco. Esse efeito está possivelmente associado ao 

sub-registro dos óbitos e erros na classificação nesses estados, principalmente ao tratar das 

unidades da região Norte  (Rebouças et al., 2025). Apesar de disparidades na qualidade dos 

dados no Norte e Nordeste, a qualidade dos registros do SIM tem melhorado nas últimas 

décadas, variando entre as classificações excelente e boa dentre as UF, principalmente ao avaliar 

a completude dos dados de idade e sexo no caso de neoplasias (Costa et al., 2022; Rebouças et 

al., 2025). Considerando que os dados de mortalidade possuem maior confiabilidade e também 

a ampla cobertura das estatísticas brasileiras, essas informações garantem maior segurança 

quanto a qualidade dos dados avaliados. 

É crucial saber que os dados presentes nessa amostra não representam necessariamente 

casos de CO em que o HPV é a etiologia responsável, tampouco única, a exemplo de Taiwan 

que justifica o aumento dos casos devido ao consumo de Noz-de-areca (Ho et al., 2002). Essa 

imprecisão se deve a pesquisas ainda limitadas, no Brasil e no mundo, quanto à presença de 

DNA viral em amostras de CO ou de outros indícios de coinfecção. Além disso, nota-se a 

presença do problema da identificação, que impossibilita a separação completa das variáveis 

idade, período e coorte. Nesta pesquisa, optou-se pelo método de Carstensen para contornar 

esse problema, método utilizado de forma ampla para análises Idade-Período-Coorte, para este 

e outros cânceres. Embora os dados não discriminem a etiologia por HPV, o método de 

Carstensen permite isolar o efeito de coorte que fortalece a hipótese de etiologia viral no Brasil, 

frente a queda dos fatores de risco clássicos.  

Nesse sentido, a indisponibilidade de dados referentes ao tabagismo, etilismo e hábitos 

sexuais de risco no registro de óbitos utilizado também interferiu, impossibilitando maior 

detalhamento dos sujeitos sob risco. Logo, é fundamental o entendimento de que não é possível 

inferir causalidade, já que se trata de pesquisa ecológica, sob risco de incorrer em falácia 

ecológica caso o uso dos dados de agrupamentos populacionais seja utilizado para discernir a 

contribuição da infecção pelo HPV à nível individual.  

Esses dados, portanto, suportam a necessidade de ampliação da pesquisa por material 

genético do HPV em amostras de cânceres na orofaringe a fim de possibilitar análise ampla do 

seu papel como agente oncogênico nos CCP nos estados brasileiros. Além disso, reforçam a 

importância da vacinação contra cepas oncogênicas do HPV como estratégia de saúde pública 
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para conter a transição epidemiológica, já evidente em outros países, mas ainda incipiente no 

Brasil.  
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8 CONCLUSÃO 

 

Os efeitos da idade, do período e da coorte ocorreram de forma heterogênea entre as 

regiões brasileiras e, marcadamente, entre estados de uma mesma região. Enquanto as coortes 

mais jovens do Sul e Sudeste apresentaram diminuição do risco, possivelmente associado ao 

sucesso no controle do tabagismo, estados do Norte e Nordeste, e exceções como Minas Gerais, 

seguiram em sentido contrário.  

Assim, o risco aumentado para óbito por câncer de orofaringe nas coortes mais recentes, 

pode ser devido à associação dos cânceres de orofaringe, no Brasil, com a infecção por subtipos 

carcinogênicos do HPV, marcadamente o HPV16 e HPV18. Dessa forma, é crucial a 

manutenção e a expansão de programas de vacinação contra o HPV como estratégia preventiva. 

Além disso, é essencial a manutenção e o incremento dos investimentos em políticas de saúde 

bucal, não só visando identificação precoce das lesões malignas, mas também visando a 

promoção de educação para a população, com ampla divulgação dos fatores de risco e dos meios 

de prevenção, que incluem a educação sexual.   
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