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Resumo 

Introdução: A identificação de biomarcadores em Oncologia pode permitir melhorias 

na acuidade diagnóstica, melhorar a seleção da terapêutica e estabelecer o 

prognóstico de diferentes neoplasias, nomeadamente no que diz respeito aos 

tumores da cabeça e do pescoço. A quantidade de nicotinamida adenina 

dinucleótido (NAD) e de moléculas relacionadas com o seu metabolismo, pela sua 

função em reações redox ao nível celular, pode estar envolvida em processos de 

carcinogénese e a sua regulação ser modificada como resposta a neoplasias. 

Objetivo: Identificação de biomarcadores relacionados com o metabolismo de NAD 

em tumores da cabeça e do pescoço. 

Métodos: Foi realizada uma pesquisa com termos controlados e naturais em bases 

de dados de literatura científica, nomeadamente a PubMed®, B-ON e Cochrane. 

Foram incluídos estudos experimentais, quase-experimentais, transversais 

analíticos ou exploratórios, realizados em doentes adultos com diagnóstico de 

tumores da cabeça e do pescoço, com pesquisa de biomarcadores relacionados 

com o metabolismo de NAD, publicados em inglês. 

Resultados: Foram incluídas 19 publicações, com pesquisa de biomarcadores em 

tecido tumoral (63,2%). Os marcadores mais pesquisados foram a nicotinamida 

fosforibosiltransferase (NAMPT, 42,1%) e as sirtuínas (31,6%), maioritariamente 

utilizando técnicas de imunohistoquímica (42,1%) e de reação em cadeia da 

polimerase (31,6%). Observou-se um aumento de NAMPT nos tumores da cabeça e 

do pescoço em todas as publicações incluídas, com resultados variáveis na 

expressão de sirtuínas e de CD38. 

Conclusões: O aumento da expressão de NAMPT é consistente em tumores da 

cabeça e do pescoço como biomarcador de doença. 

 

Palavras-chave: Tumores da Cabeça e do Pescoço; Biomarcadores; NAD 

 

 

 



 

 5 

  



 

 6 

Abstract 

Introduction: Identifying biomarkers in Oncology might allow an increase in 

diagnostic accuracy, better patient selection and establishing prognosis for different 

types of cancer, namely head and neck cancer. Given its role in redox reactions, 

nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) and NAD-related molecules might be 

involved in carcinogenesis, and their regulation could change as a response to tumor 

growth. 

Aim: Identifying NAD-related biomarkers in head and neck cancers. 

Methods: Controlled and natural terms were used in queries for searching scientific 

publications in databases, namely PubMed®, B-ON and Cochrane. Publications in 

English, regarding adult patients diagnosed with head and neck cancers, assessing 

NAD-related molecule expression were included. Experimental, analytical and 

exploratory cross-sectional studies were included. 

Results: 19 publications were included, and assessing biomarker expression in 

tumor samples (63.2%). Nicotinamide phosphoribosyltransferase (NAMPT, 42.1%) 

and sirtuin (31.6%) expression were the most used biomarkers, and the most used 

techniques were immunohistochemistry (42.1%) and polymerase chain reaction 

(31.6%). An increase in NAMPT expression was observed in head and neck cancers 

in all publications assessing this biomarker, with contradictory results regarding the 

expression of both sirtuins and CD38. 

Conclusions: The increase in NAMPT expression is consistent among head and 

neck tumors as a biomarker for this pathology. 

 

Keywords: Head and Neck Neoplasms; Biomarkers, NAD 
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Introdução 

Cancro da cabeça e pescoço 

Os tumores malignos da cabeça e do pescoço correspondem a um grupo de 

neoplasias com origem topográfica nessa região, excluindo os tecidos 

correspondentes ao sistema nervoso central. Têm na sua maioria origem nas 

mucosas da cavidade oral, orofaringe, laringe, hipofaringe e nasofaringe, sendo 

classificados de acordo com a sua origem topográfica, sendo o tipo histológico mais 

frequente o carcinoma epidermóide ou de células escamosas.1 Existem outras 

topografias associadas de forma menos comum a este tipo de lesões malignas, 

como as glândulas salivares major e minor, onde se identificam mais comummente 

adenocarcinomas ou carcinomas adenoides quísticos, ou ainda a mucosa nasal e 

seios perinasais.1 

Os carcinomas epidermóides da cabeça e do pescoço (SCCHN, do inglês 

squamous cell carcinoma of the head and neck) correspondem em conjunto à 

sétima neoplasia maligna mais prevalente a nível mundial, com cerca de 880 000 

novos casos registados mundialmente em 2020, e uma mortalidade nesse mesmo 

período de cerca de 440 000 doentes.2 Em Portugal, segundo os dados publicados 

pela Organização Mundial de Saúde, registou-se em 2020 uma incidência bruta de 

24,9 casos/100 000 habitantes e mortalidade de 11,3 casos/100 000 habitantes.3 

Separando por localização topográfica, regista-se uma maior incidência dos tumores 

de lábio e cavidade oral (10,8 casos/100 000 habitantes), seguida pelos laríngeos 

(5,2 casos/100 000 habitantes), hipofaríngeos (4,0 casos/100 000 habitantes), 

orofaríngeos (3,7 casos/100 000 habitantes), sendo os menos incidentes os tumores 

da nasofaringe (1,2 casos/100 000 habitantes).3 A sobrevivência global aos cinco 

anos varia de acordo com a topografia, entre 25 e 61%.4,5 

A maioria dos SCCHN encontra-se associada ao consumo de tabaco e álcool, 

sendo identificado como fator de risco em 75-85% dos casos.5 Estes dois fatores 

aparentam ter um efeito sinérgico no processo carcinogénico, existindo um risco 

acrescido mesmo para os não fumadores com consumo etílico excessivo.6 Também 

a infeção pelo vírus do papiloma humano (HPV, do inglês human papillomavirus) 

tem vindo a apresentar uma crescente importância no processo de carcinogénese 
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deste tipo de tumores, nomeadamente dos tumores malignos da orofaringe.7 

Estima-se que este fator de risco seja responsável por 30-35% dos tumores dessa 

topografia, sendo identificado noutras localizações de SCCHN numa percentagem 

muito inferior (menos de 6%).7 6 Outro fator viral associado a este tipo de neoplasias 

é o vírus de Epstein-Barr (EBV, do inglês Epstein-Barr vírus), cujo processo de 

carcinogénese nos tumores não queratinizantes e indiferenciados da nasofaringe se 

encontra mais estudado.8,9 De facto, a expressão de oncoproteínas como os 

antigénios nucleares Epstein-Barr (EBNA, do inglês Epstein-Barr nuclear antigens) e 

as proteínas membranares latentes (LMP, do inglês latent membrane proteins) 

encontram-se envolvidas na carcinogénese, apresentando um baixo 

reconhecimento pelo sistema imunitário do hospedeiro, o que pode facilitar a 

progressão do processo carcinogénico.9 Outros fatores de risco conhecidos para os 

SCCHN são o género masculino, a exposição prévia a radiação ionizante, 

processos infeciosos crónicos, défice de higiene oral, imunosupressão, consumo de 

betel e causas congénitas raras.5,6 De salientar que muitos destes fatores são 

comuns a outros tumores malignos das vias aerodigestivas superiores. 

Os tumores da cavidade oral correspondem aos SCCHN mais frequentes, e 

englobam os tumores primários da língua (dois terços anteriores da língua), 

pavimento bucal, trígono retromolar, rebordo alveolar, palato e mucosa jugal, com 

mais de um terço localizados na língua ou pavimento bucal.10 Apesar de se tratar de 

uma região anatómica de inspeção fácil, o que permitiria uma identificação precoce 

de lesões malignas e com potencial de malignização, é frequente o diagnóstico com 

doença localmente avançada, uma vez que os sintomas iniciais podem ser 

inespecíficos.6 Os sinais e sintomas mais frequentes são a presença de lesão 

ulcerativa na cavidade oral com invasão progressiva, ou de lesão exofítica em 

doença mais avançada; a associação a queixas álgicas pode ocorrer em lesões 

iniciais, apesar de poder ser indolor mesmo em estádios mais avançados. Lesões 

do pavimento bucal estão mais frequentemente associadas a invasão mandibular, 

enquanto lesões do rebordo alveolar têm origem habitual em regiões de 

edentulação. Por outro lado, lesões do trígono retromolar apresentam o potencial de 

invasão da musculatura mastigatória, nomeadamente da região pterigóide e 

parafaríngea, podendo levar ao surgimento de trismus mesmo em estádios iniciais. 

Já as lesões da mucosa jugal e do palato duro são frequentemente assintomáticas 
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em estádios iniciais, condicionando apenas uma alteração do relevo e consistência 

da mucosa, sendo as lesões da mucosa jugal mais frequentes na linha de oclusão 

dentária.11 

A metastização cervical dos carcinomas da cavidade oral pode ocorrer em fases 

iniciais da história natural da doença, devido à extensa rede de vasos linfáticos 

presente na cavidade oral, estimando-se que 30-40% dos doentes apresentem 

gânglios cervicais invadidos ao diagnóstico, sendo os níveis IB, II e III os mais 

frequentemente envolvidos.6,11 

Existem lesões da cavidade oral conhecidas como sendo condições pré-malignas. A 

leucoplasia, definida como uma placa de cor branca que não pode ser removida de 

forma mecânica, é a lesão pré-maligna mais frequente da cavidade oral. Apesar de 

não existir uma relação direta entre leucoplasia e a existência de displasia, a 

progressão deste tipo de lesão para carcinoma invasor pode ocorrer em até 18% 

dos casos. As características da lesão permitem estabelecer relação com o risco de 

desenvolver doença maligna: lesões homogéneas, sem relevo, com bordos 

regulares e bem definidos apresentam uma menor taxa de malignização, podendo 

regredir ao longo do tempo; leucoplasias heterogéneas, de aspeto verrucoso, 

nodulares ou rugosas e com bordos mal definidos apresentam uma maior 

possibilidade de malignização e de presença de displasia à biópsia, devendo o seu 

tratamento incluir a excisão.6,11 

Outra lesão pré-maligna da cavidade oral corresponde à eritroplasia, definida como 

uma lesão ou alteração mucosa de cor vermelha, não atribuível a causa 

inflamatória, traumática ou vascular. Apresenta um maior potencial de malignização 

do que a leucoplasia, com a existência de displasia em 9%, carcinoma in situ em 

40% e carcinoma invasor em 51% dos casos. A terapêutica de eleição para o 

tratamento deste tipo de lesões é a excisão cirúrgica com margens livres, permitindo 

um controlo efetivo do processo carcinogénico.6,12 

Ainda no que diz respeito a lesões pré-malignas, é importante realçar o palato do 

fumador invertido, que ocorre quando os fumadores colocam a extremidade do 

cigarro em combustão dentro da cavidade oral. São alterações associadas ao calor 

e ocorrem na sua maioria no palato mole, correspondendo a espessamento da 

mucosa, com possíveis nodulações, associado a eritema, ulceração e algumas 
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alterações de cor branca. O consumo invertido de tabaco é um hábito endémico de 

algumas regiões da Índia, sendo também prevalente nas Caraíbas, Colômbia, 

Panamá, Venezuela e Sardenha.13 

Importância do diagnóstico precoce  

O diagnóstico de tumores da cavidade oral implica a obtenção de uma amostra de 

tecido da lesão através da realização de biópsia. Idealmente, a biópsia deve ser 

realizada por um cirurgião oral, que tem a possibilidade de realizar um exame 

objetivo completo da cabeça e do pescoço, incluindo a avaliação da lesão local, 

sinais indiretos de invasão de estruturas adjacentes, e avaliação das regiões de 

drenagem ganglionar cervicais. A biópsia a realizar pode ser incisional ou excisional. 

Em quase todas as situações, a biópsia incisional é a mais indicada, na margem da 

lesão com tecido não tumoral, numa profundidade adequada para o patologista 

avaliar a invasão do tumor. A biópsia excisional fica reservada a lesões pequenas, 

cuja excisão total com margens seja facilmente assegurada sem compromisso 

funcional.14 

Como referido anteriormente, o tipo histológico mais comum identificado na biópsia 

de uma lesão suspeita é o carcinoma epidermóide, sendo menos frequente a 

identificação de adenocarcinoma, usualmente com origem em glândulas salivares 

minor. Para se poder estabelecer o correto estadiamento da lesão, para além da 

descrição do tipo histológico, é necessária a descrição da profundidade de invasão 

da lesão, pois tem implicações na definição da categoria T da classificação da 

American Joint Committee on Cancer (AJCC).1,5 

Em Oncologia, após o diagnóstico de uma doença maligna, é essencial a definição 

de um estadiamento rigoroso. Existem diversos sistemas de estadiamento 

disponíveis, sendo o mais utilizado o da AJCC, atualmente na sua 8ª edição, que 

utiliza a classificação em três categorias: T, correspondente ao tumor primário, que 

define a extensão local da lesão primária; N, correspondente à extensão a gânglios 

locorregionais; M, correspondente à metastização à distância. O estadiamento 

permite uniformizar a categorização de doentes, a informação prestada entre 

profissionais e a definição da terapêutica mais adequada para cada doente. A 

Tabela 1 resume a classificação da AJCC para os tumores malignos da cavidade 

oral.1 
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Para estabelecer o estadiamento clínico da lesão tumoral é necessária a realização 

de um exame clínico cuidado e de exames complementares de diagnóstico. Estes 

incluem a realização de uma tomografia computorizada cervico-torácica com 

contraste, essencial para avaliação ganglionar e da extensão óssea do tumor 

primário. A realização de ressonância magnética pode auxiliar na definição da 

extensão a tecidos moles envolventes, devendo a sua utilização ser considerada de 

acordo com a clínica. A avaliação de metastização à distância com recurso a 

tomografia por emissão de positrões deve ser considerada se existir doença 

ganglionar significativa, que aumente a probabilidade de existência de localizações 

secundárias.6 

Tabela 1: Classificação TNM da American Joint Committee on Cancer, 8ª edição, para os 
tumores malignos da cavidade oral. Adaptado de AJCC Cancer Staging Manual.1 
Categoria T Critérios 
Tx Não foi possível avaliar o tumor primário 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor com dimensão ≤ 2cm e com DOI ≤ 5mm 
T2 Tumor com dimensão ≤ 2cm e com DOI >5mm mas ≤ 10mm 

ou 
Tumor com dimensão> 2cm mas ≤ 4cm e com DOI ≤ 10mm 

T3 Tumor com dimensão> 4cm ou com DOI > 10mm 
T4a Tumor moderadamente avançado, com invasão de estruturas adjacentes 

apenas 
T4b Tumor localmente avançado, com invasão de estruturas mais distantes, como o 

espaço mastigatório, lâminas pterigóides, base do crânio e/ou com 
encarceramento da artéria carótida 

Categoria N Critérios 
Nx Não foi possível avaliar gânglios locorregionais 
N0 Sem metastização de gânglios locorregionais 
N1 Metástases em gânglio locorregional único ipsilateral, com dimensão menor ou 

igual a 3cm, sem extensão extracapsular 
N2a* Metástases em gânglio locorregional único ipsilateral, com dimensão superior a 

3cm mas menor ou igual a 6cm, sem extensão extracapsular 
N2b Metástases em múltiplos gânglios locorregionais ipsilaterais, com dimensão 

menor ou igual a 6cm, sem extensão extracapsular 
N2c Metástases em gânglios locorregionais bilaterais ou contralaterais, com 

dimensão menor ou igual a 6cm, sem extensão extracapsular 
N3a Metástases ganglionares com dimensão superior a 6cm, sem extensão 

extracapsular 
N3b Metástases ganglionares com extensão extracapsular 
Categoria M Critérios 
M0 Sem metastização à distância 
M1 Metastização à distância 

DOI: profundidade de invasão 
*Na classificação em peça cirúrgica, são incluídas na classificação pN2a todas as peças cirúrgicas com 
classificação N1 mas com evidência de extensão extracapsular. 

A definição da terapêutica no contexto de oncologia depende de uma avaliação 

multidisciplinar, que deverá incluir clínicos experientes na área, com cirurgiões orais 
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e maxilofaciais, oncologistas médicos, radioncologistas, imagiologistas e 

anatomopatologistas. Também a presença de uma equipa de nutrição é 

fundamental para o sucesso terapêutico destes doentes, dada a localização do 

tumor primário que frequentemente impede um aporte nutricional adequado. Deste 

modo, a decisão neste contexto permite maximizar o controlo oncológico e o 

prognóstico, com melhoria da qualidade de vida.5,6,11 

O tratamento de uma neoplasia maligna da cavidade oral implica, sempre que 

possível, uma intervenção cirúrgica com abordagem ao tumor primário e disseção 

ganglionar cervical. Deste modo, as recomendações europeias mais recentes 

preconizam como tratamento standard para estádios clínicos cT1-2 cN0 cM0 a 

realização de cirurgia, seguida por tratamento adjuvante com radioterapia (com 

eventual quimioterapia concomitante) dependendo da presença de fatores de risco 

na análise histológica da peça cirúrgica. Por outro lado, as mesmas recomendações 

indicam a realização de cirurgia com terapêutica adjuvante como tratamento 

preferencial para estádios cT3-cT4a ou cN1-3 sem metastização à distância, com 

associação de quimioterapia ao tratamento adjuvante se houver existência de 

fatores de mau prognóstico como margens com doença (resseção R1) ou existência 

de extensão extracapsular na avaliação ganglionar (pN3b). Já no caso de doença 

irressecável, é preconizada a realização de radioterapia e quimioterapia 

concomitantes a título definitivo ou quimioterapia de indução seguida por 

radioterapia, também a título radical. Por fim, no caso de doença metastizada 

aquando do diagnóstico, o tratamento deverá ser ajustado para alívio dos sintomas 

do doente, com realização de quimioterapia e/ou radioterapia a título paliativo.5,6 É 

importante salientar que as recomendações deverão ser sempre adaptadas ao 

doente em questão, pois as suas comorbilidades poderão conduzir à necessidade 

de individualização terapêutica, que deverá ser sempre orientada em contexto de 

consulta multidisciplinar. 

A pesquisa de biomarcadores que permitam a melhoria da acuidade diagnóstica e 

prognóstica, assim como a otimização da escolha de tratamento é uma das áreas 

de investigação mais marcada em Oncologia. De facto, em neoplasias malignas da 

mama e do pulmão já é utilizada com frequência a técnica de next generation 

sequecing (NGS) com o objetivo de encontrar mutações específicas que permitam 

instituir uma terapêutica individualizada, com melhoria da resposta e prognóstico. 
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Nos SCCHN existem alguns marcadores identificados. A expressão de EGFR 

(Epidermal Growth Factor Receptor) foi identificada como fator preditor 

independente de sobrevivência global e livre de doença locorregional nestas 

neoplasias.15 A sobrexpressão desta tirosina-cinase transmembranar conduziu à 

utilização de anticorpos monoclonais em concomitância com a radioterapia no 

tratamento de SCCHN, nomeadamente de cetuximab, com benefício em termos de 

sobrevivência global.16 Também a expressão da proteína p16, marcador indireto da 

infeção por HPV em SCCHN, evidenciou ser um marcador de bom prognóstico, 

nomeadamente em tumores da orofaringe.17 Ainda a expressão de PDL-1 

(programmed death ligand 1) foi identificada como um marcador para seleção de 

terapêutica sistémica no contexto de SCCHN recorrente ou metastático. O estudo 

KEYNOTE-048 veio estabelecer a combinação de pembrolizumab com um derivado 

da platina e 5-fluorouracilo como o regime de primeira linha nestes doentes, ou a 

utilização de pembrolizumab isolado em doentes com tumores com expressão de 

PD-L1.18 Apesar da existência dos marcadores supramencionados, existe a 

necessidade de identificar novos biomarcadores, por métodos minimamente 

invasivos, que permitam estabelecer o prognóstico e melhorar a decisão terapêutica 

nos doentes com SCCHN. 

Papel do NAD na célula  

A molécula de NAD (Nicotinamida Adenina Dinucleótido) é formada por uma 

adenosina ligada por dois grupos fosfato a uma ribose, que por sua vez está ligada 

a nicotinamida (NAM). NAD+ é a forma oxidada da molécula, inicialmente 

descoberta por Harden e Young em 1906, que se converte na sua forma reduzida, 

NADH. Estes autores observaram a existência um fator que acelerava a 

fermentação alcoólica, que 25 anos mais tarde foi identificado por Hans Von Euler-

Chelpin como uma adenina, um açúcar redutor e um fosfato. Posteriormente, Otto 

Heinrich Warburg descobriu a capacidade deste composto de transferir H+ de uma 

molécula para outra, identificando a NAM como um local onde se efetuavam 

reações de oxidação-redução.19 

Em conjunto, o par NADH/NAD+ está envolvido na transferência de eletrões entre 

moléculas, ou seja, reações de oxidação-redução (redox), apresentando um papel 

fundamental em vias metabólicas como a glicólise, na conversão de piruvato para 
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lactato e piruvato para acetilcoenzima A, na beta-oxidação dos ácidos gordos, no 

ciclo do ácido cítrico e na fosforilação oxidativa. O NAD tem um papel fundamental 

no metabolismo energético, nomeadamente na produção de adenosina trifosfato 

(ATP) quer por via aeróbia, quer por via anaeróbia.19 

Enzimas consumidoras de NAD 

Para além do seu papel como cofator em vias metabólicas, o NAD+ é também um 

substrato essencial de uma vasta gama de proteínas reguladoras. São exemplos 

desta função do NAD as sirtuínas (SIRT), que são fundamentais na regulação do 

metabolismo e no processo de envelhecimento, assim como as poli(ADP-ribose) 

polimerases (PARPs), que estão envolvidas na reparação do ADN e na morte 

celular. Também as hidrolases de APD-ribose cíclico (cADPR), como a CD38, 

necessitam de NAD para a sua função, sendo responsáveis pelo controlo de fluxos 

intracelulares de cálcio, relevantes na resposta imunitária e que se encontram 

frequentemente alterados nos processos de carcinogénese.19,20 

Alterações no metabolismo de NAD+ estão associadas ao envelhecimento e a 

diferentes patologias, nomeadamente metabólicas e neuromusculares.19 O aumento 

dos níveis de NAD+ aparenta ser benéfico num largo espetro de doenças 

associadas a alterações do metabolismo por melhoria da homeostasia 

mitocondrial.19 A biogénese mitocondrial e a mitofagia são duas vias que regulam o 

conteúdo mitocondrial e o metabolismo, permitindo a manutenção da homeostase. A 

regulação rigorosa entre esses processos é essencial para a adaptação celular em 

resposta ao estado metabólico, nomeadamente como consequência de sinais 

intracelulares ou do meio extracelular.21 Em contrapartida. baixos níveis de NAD+ 

aparentam ter associação com patologias como diabetes e alterações no 

metabolismo lipídico.22 

Enzimas de síntese de NAD 

Nas reações redox o NAD é interconvertido entre as formas oxidada e reduzida. Já 

nas reações em que é substrato, existe um consumo de NAD pelas diferentes 

enzimas acima referidas, sendo necessários mecanismos que permitam a reposição 

dos seus níveis intracelulares, de modo a não existir compromisso das vias 

metabólicas. Deste modo, o NAD intracelular pode ser produzido de novo ou 
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originado a partir de percursores moleculares como NAM, ácido nicotínico (NA) e 

ribósido de NAM (NR).19Na figura 1 encontram se as várias vias de síntese de NAD. 

 

 

 

Figura 1: Esquema das vias de produção de NAD+  e enzimas chave e sítio de ação dos inibidores de NAMPT. 23                                

 

A síntese de NAD pela via de novo é realizada a partir de triptofano num processo 

de várias etapas enzimáticas também conhecido como via da quinurenina. Esta 

ocorre principalmente a nível hepático e culmina com a síntese de NA 

mononucleótido (NAMN) a partir de ácido quinolínico, pela ação da enzima 

quinolinato fosforibosiltransferase (QPRT). O NAMN é então convertido em 

dinucleótido de adenina e ácido nicotínico (NAAD) e, subsequentemente, em NAD, 

pela ação da NAD sintetase (NADS).19,23 O NAMN pode também ser obtido através 

da conversão do NA pela ação da enzima NA fosforibosiltransferase (NAPRT) na via 

de Preiss-Handler.19,24,25 

A síntese de NAD a partir de NAM decorre em duas etapas. Na primeira etapa a 

NAM é convertida em NAM mononucleótido (NMN) pela enzima NAM 

fosforibosiltransferase (NAMPT). O NMN pode ser obtido por outra via salvage (ou 

de reciclagem), com utilização de NR, que pode ser convertido em NMN através da 

NAM ribósido cinase (NMRK). O NMN é por sua vez convertido em NAD pela 

enzima NAM mononucleótido adeniltransferase (NMNAT). Esta enzima apresenta 
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diferentes isoformas (NMNAT1, NMNAT2, NMNAT3), que tanto reconhecem NAMN 

como NMN como substratos, convertendo-os em NAD.19,26 

Papel do NAD no cancro 

Como a produção de energia e a sinalização dependente de NAD são cruciais para 

a proliferação celular, o papel desta molécula no processo de carcinogénese é 

relevante. Sendo as alterações metabólicas um dos hallmarks dos tumores 

malignos, é expectável que exista um aumento da necessidade de NAD nas células 

tumorais pela sua elevada taxa metabólica, constituindo as vias de síntese desta 

molécula um potencial alvo para as terapêuticas antitumorais.27,28 Deste modo, as 

principais enzimas de biossíntese de NAD em humanos, NAMPT e NAPRT, estão 

envolvidas no desenvolvimento de novas terapias, em tumores com sobrexpressão 

de NAMPT e diminuição de expressão de NAPRT.29-31 

A NAPRT aumenta os níveis de NAD intracelular e previne o stress oxidativo, 

fenómeno causado por um desequilíbrio entre a produção e a eliminação de 

espécies reativas de oxigénio (ROS) em células e tecidos.32 As ROS podem 

desempenhar vários papéis fisiológicos, como sinalização celular, e são 

normalmente gerados como subprodutos do metabolismo do oxigénio. Apesar disso, 

agressores ambientais como a radiação ultravioleta e ionizantes, poluentes e metais 

pesados contribuem para aumentar significativamente a produção de ROS, gerando 

stress oxidativo. Deste modo, a prevenção do stress oxidativo é explorada como 

uma abordagem terapêutica para prevenção e tratamento de doenças 

oncológicas.33 Por outro lado, não deve ser descurado o papel da radioterapia no 

tratamento de doenças oncológicas, nomeadamente do foro de cabeça e do 

pescoço, cuja produção de ROS e indução de stress oxidativo em células tumorais é 

um dos mecanismos radiobiológicos fundamentais para o seu efeito citotóxico. A 

inibição de produção de NAD pode potenciar a ação da radiação ionizante, não só 

por promover a maior produção de ROS, mas também por diminuir a ação de PARP 

e SIRT, uma vez que estas enzimas consomem NAD no processo de reparação de 

ADN e manutenção da integridade do genoma.34,35 

Também a ausência de oxigénio intracelular, a hipoxia tumoral, é um fator de 

crescente importância na investigação em Oncologia, condicionando piores 

respostas à terapêutica sistémica e com radiações ionizantes. Um ambiente 
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hipóxico origina uma resposta inicial com consumo de NAD+, rapidamente 

contrabalançado pelo recrutamento de NAM para conversão em NAD, ocorrendo um 

aumento dos níveis desta molécula nestas condições.36 

É importante conhecer os padrões de expressão das diferentes enzimas envolvidas 

na produção de NAD nos tecidos normais e tumores malignos, assim como de 

mutações que impliquem uma diminuição da expressão de NAPRT, para o uso dos 

inibidores de NAMPT como regime terapêutico em Oncologia. O NAMPT tem um 

papel relevante na imunidade, metabolismo energético e respostas fisiológicas e 

fisiopatológicas ao stress, influenciando ainda o funcionamento das enzimas 

dependentes de NAD, reparação do ADN, equilíbrio das reações redox, sinalização 

extracelular e regulação de células estaminais.23,32 A título de exemplo, a 

co-administração de inibidores de NAMPT com NA pode condicionar uma ação 

inibitória seletiva de células tumorais. Constituindo uma terapêutica promissora, os 

inibidores de NAMPT têm um elevado grau de toxicidade, que pode ser 

ultrapassado pelo uso de NA como citoprotetor dos tecidos normais.32 No entanto, a 

utilidade clínica dos inibidores de NAMPT ainda é limitada, sugerindo que existe 

uma necessidade de refinar a sua ação para que se torne seletiva de células 

tumorais.30 

Também a expressão de outras enzimas envolvidas no metabolismo da NAD pode 

estar envolvida no processo de carcinogénese. A expressão elevada de NAM 

N-metiltransferase (NNMT), uma enzima envolvida no metabolismo da NAM, é 

frequentemente identificada em diferentes tipos de tumores malignos, estando 

associada a uma disrupção do metabolismo de NAD.37 
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Objetivos 

Tendo em conta a evidência existente da expressão de enzimas relacionadas com o 

metabolismo de NAD no processo de carcinogénese, torna-se relevante estudar o 

seu papel enquanto potencial biomarcador para diagnóstico, tratamento e 

prognóstico em Oncologia. 

Este trabalho tem como objetivo a obtenção de evidência científica sobre 

biomarcadores de tumores malignos relacionados com o metabolismo de NAD, 

nomeadamente em SCCHN, com base numa revisão sistemática da literatura. Para 

cumprir o objetivo proposto, foram definidos como objetivos específicos a obtenção 

de expressões de pesquisa de acordo com a metodologia de participantes, 

intervenção, comparação e outcome (PICO) para diferentes bases de dados de 

literatura científica e a sistematização da informação obtida de acordo com as 

recomendações da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 

Meta-Analysis (PRISMA).38,39 
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Materiais e Métodos 

De acordo com o Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, uma 

revisão sistemática tem como objetivo a recolha de toda a informação disponível 

para responder a uma questão científica específica, de acordo com critérios de 

inclusão e exclusão pré-estabelecidos, utilizando métodos sistemáticos de pesquisa 

e recolha de dados por forma a minimizar viés e permitir a obtenção de conclusões 

com o maior nível de evidência possível.39 Deste modo, este tipo de trabalhos é 

considerado como evidência de elevada qualidade, por reunir toda a informação de 

relevo sobre uma determinada questão. 

O crescimento exponencial da literatura científica impõe dificuldades na definição de 

estratégias terapêuticas adequadas no contexto das ciências da saúde, 

estabelecendo-se as revisões sistemáticas da literatura como um método de 

sistematização desta crescente evidência e, deste modo, permitindo retirar 

conclusões sobre questões científicas específicas.40 

A utilização de métodos sistematizados pauta a realização de uma revisão 

sistemática da literatura. A metodologia deverá ser rigorosa, sendo crucial definir 

uma questão de investigação e um protocolo de investigação, com documentação 

de todo o processo; assegurar uma pesquisa exaustiva, para garantir que toda a 

literatura relevante é incluída; realizar uma pesquisa com elevada sensibilidade, 

com formulação da mesma em diferentes bases de dados; extração de dados de 

forma independente por dois investigadores, para garantir que a seleção de 

publicações para inclusão e a extração de dados são o mais objetivas possíveis. A 

utilização de métodos com estes critérios tem como objetivo a redução de viés de 

seleção, conduzindo a uma metodologia transparente e replicável por qualquer 

investigador que a utilize com os mesmos critérios.39,40 

No presente trabalho, e com o objetivo de avaliar a expressão de biomarcadores 

relacionados com o metabolismo de NAD em tumores da cabeça e do pescoço, foi 

necessária a execução de etapas sucessivas para realização de uma revisão 

sistemática, nomeadamente: formulação da questão de investigação; definição de 

critérios de inclusão e de exclusão; desenvolvimento de estratégias de pesquisa 

com elevada sensibilidade; seleção das publicações a incluir de acordo com os 
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critérios pré estabelecidos e avaliação da sua qualidade; extração de dados dos 

estudos selecionados e síntese dos dados recolhidos.40 

Formulação da questão de investigação 

Uma revisão sistemática da literatura deve conter a discriminação dos critérios de 

elegibilidade. Estes devem ser delineados com base na questão de investigação, no 

tipo de desenho dos estudos a incluir, nos seus participantes e nas comparações a 

estabelecer. Deste modo, o esquema PICO é um dos mais utilizados para 

estabelecer a questão de investigação de uma revisão sistemática e, 

consequentemente, as expressões de pesquisa a utilizar.39 

No presente trabalho foi colocada a seguinte questão de investigação: existem 

biomarcadores relacionados com o metabolismo de NAD com expressão diferencial 

em amostras biológicas de doentes com tumores de cabeça e do pescoço, 

comparativamente a indivíduos sem diagnóstico de neoplasias? A Tabela 2 

discrimina a questão acima descrita de acordo com a metodologia PICO. 

Tabela 2: Formulação da questão de pesquisa segundo o método PICO 
Item PICO Descrição 
Participantes Indivíduos com tumores da cabeça e do pescoço 
Intervenção Recolha de biomarcadores 
Comparação Grupo de controlo, constituído por indivíduos sem tumores da cabeça e do 

pescoço 
Outcomes Expressão diferencial dos biomarcadores entre os grupos 

Localização e seleção dos estudos 

Numa revisão sistemática da literatura, o processo de seleção de publicações para 

inclusão deverá ser realizado de forma individual por dois investigadores através da 

leitura dos títulos e resumos de todas as publicações obtidas pela expressão de 

pesquisa, seguida por uma leitura do conteúdo integral dos estudos selecionados, 

novamente de forma independente.39,40 Numa fase inicial, após a aplicação das 

palavras-chave e de filtros de pesquisa, o título e o resumo de cada artigo serão 

verificados, sendo incluídos os estudos que estiverem de acordo com os critérios de 

inclusão. Depois deste passo, será realizada a leitura na íntegra dos artigos, e serão 

considerados não elegíveis aqueles que apresentem pelo menos um dos critérios de 

exclusão. 



 

 33 

Para o presente estudo, foram inicialmente avaliadas as palavras-chave na base de 

dados de descritores em ciências da saúde (MeSH, do inglês Medical Subject 

Headings), na plataforma informática MeSH Browser, tendo sido obtidos como 

termos MeSH “head and neck neoplasm” e “head and neck cancer”. Foram também 

considerados os termos “oral cancer”, “NAD”, “CD38”, “NAPRT”, “NAMPT”, 

“PBEF1”, “visfatin”, “level”, “expression”, “quantity”, “activity”, “alteration”, “change”, 

“mutation” e “polymorphism” que, apesar de não serem descritores MeSH, 

correspondem a termos de pesquisa, pois surgem na literatura específica da 

questão em estudo. 

Critérios de inclusão e exclusão 

Como acima definido, uma revisão sistemática obriga a uma definição clara de 

critérios de inclusão e de exclusão, com o objetivo de serem obtidas as publicações 

relevantes para a questão científica em estudo.40 A Tabela 3 resume os critérios de 

seleção específicos definidos e aplicados no presente estudo. 

Tabela 3: Critério de inclusão e de exclusão para seleção dos artigos para a revisão 
sistemática da literatura. 
Critério Critérios de inclusão Critérios de exclusão 

Participantes Idade ≥ 18 anos 
Diagnóstico de neoplasia da cabeça e do pescoço 

Idade <18 anos; 
Tumores noutras 
localizações (ex: esófago) 
ou outra tipologia de 
tumores 

Intervenção Recolha de biomarcadores em doentes com 
neoplasias da cabeça ou pescoço 

Ausência de avaliação das 
variáveis explícitas nos 
critérios de inclusão 

Comparação Indivíduos sem evidência de neoplasias 
Artigos sem existência de 
grupo de comparação sem 
diagnóstico de neoplasia 

Outcomes Expressão diferencial de biomarcadores em 
doentes com neoplasias da cabeça e do pescoço 

Ausência de avaliação 
diferencial entre grupos 
dos biomarcadores 
recolhidos 

Tipo de estudo Estudos experimentais, quase experimentais, 
transversais analíticos ou exploratórios Revisões Sistemáticas 

Idioma de 
publicação Inglês 

Outras línguas não 
constantes dos critérios de 
inclusão 

Estratégia de pesquisa 

Para a identificação de estudos relevantes em conformidade com os critérios 

definidos, realizaram-se pesquisas que incluíram estudos em inglês, recorrendo às 
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seguintes plataformas eletrónicas de bases de dados: Cochrane, PubMed e B-ON 

(cf. Quadro 1).  

Foram utilizados os termos previamente citados, conjugados com os operadores 

boleanos da seguinte forma na base de dados Pubmed: ((head and neck neoplasm 

[MeSH Terms]) OR (head and neck cancer[MeSH Terms]) OR ("oral cancer")) AND 

(NAD OR NAMPT OR PBEF OR PBEF1 OR visfatin OR NAPRT OR NAPRT1 OR 

CD38) AND (level OR expression OR quantity OR activity OR alteration OR change 

OR mutation OR polymorphism) NOT review. Na B-ON e Cochrane a expressão 

utilizada foi: ((head and neck neoplasm) OR (head and neck cancer) OR ("oral 

cancer")) AND (NAD OR NAMPT OR PBEF OR PBEF1 OR visfatin OR NAPRT OR 

NAPRT1 OR CD38) AND (level OR expression OR quantity OR activity OR 

alteration OR change OR mutation OR polymorphism) NOT review AND (humans). 

Quadro 1: Introdução dos descritores em motores de busca científica segundo expressões 
de pesquisa. 

 
Motor de 

busca 
científica 

Descritores Período 
temporal Limitadores Resultados 

S1 PubMed® 

((head and neck neoplasm[MeSH 
Terms]) OR (head and neck 
cancer[MeSH Terms]) OR ("oral 
cancer")) AND (NAD OR NAMPT 
OR PBEF OR PBEF1 OR visfatin 
OR NAPRT OR NAPRT1 OR 
CD38) AND (level OR expression 
OR quantity OR activity OR 
alteration OR change OR mutation 
OR polymorphism) NOT review 

Sem 
restrição 

 
Estudos em 
humanos; 
Língua Inglesa; 
Exclusão de 
revisões 
sistemáticas 

125 

S2 B-ON 

((head and neck neoplasm) OR 
(head and neck cancer) OR ("oral 
cancer")) AND (NAD OR NAMPT 
OR PBEF OR PBEF1 OR visfatin 
OR NAPRT OR NAPRT1 OR 
CD38) AND (level OR expression 
OR quantity OR activity OR 
alteration OR change OR mutation 
OR polymorphism) NOT review 
AND (humans) 

Sem 
restrição 

 
Estudos em 
humanos; 
Língua Inglesa; 
Exclusão de 
revisões 
sistemáticas 

67 

S3 Cochrane 

((head and neck neoplasm) OR 
(head and neck cancer) OR ("oral 
cancer")) AND (NAD OR NAMPT 
OR PBEF OR PBEF1 OR visfatin 
OR NAPRT OR NAPRT1 OR 
CD38) AND (level OR expression 
OR quantity OR activity OR 
alteration OR change OR mutation 
OR polymorphism) NOT review 
AND (humans) 

Sem 
restrição 

 
Estudos em 
humanos; 
Língua Inglesa; 
Exclusão de 
revisões 
sistemáticas 

0 
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Da pesquisa nas bases de dados foram obtidas 125 publicações na base de dados 

PubMed®, 67 na base de dados B-ON e nenhuma na base de dados da Cochrane 

visto que todos os resultados foram revisões sistemáticas. Foram 

consequentemente removidos os estudos duplicados entre bases de dados, 

resultando num total de 148 artigos. Após a análise de título e resumo foram 

excluídas 107 publicações por não cumprirem os critérios de seleção, originando um 

total de 41 artigos. Após a avaliação do texto integral foram incluídas 19 publicações 

na presente revisão sistemática. O fluxograma da PRISMA referente às etapas de 

seleção de artigos encontra-se detalhado na Figura 2.38 

 

Figura 2: Fluxograma de seleção dos estudos incluídos na revisão sistemática segundo as 
recomendações da PRISMA.38 

Extração dos dados  

A extração dos dados foi realizada por dois investigadores utilizando um formulário 

padronizado que incluiu informações sobre título e autores, ano e país da 

publicação, tipo de estudo, localização tumoral, biomarcador pesquisado e 

metodologia de pesquisa, tecido de avaliação e alteração de expressão identificada. 

A Tabela 4 sumaria os objetivos principais de cada publicação incluída. 
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Tabela 4: Localização tumoral e objetivos das publicações incluídas na revisão sistemática. 
Autor, ano País Localização Objetivo 
Choi et al., 
202141 USA Várias 

localizações HN 
Pesquisar a expressão de SIRT6 em tumores de cabeça e 
do pescoço em modelos in vivo e em doentes 

Zhang et al., 
202142 China Laringe e 

orofaringe 

Avaliar a expressão de plasmócitos C19+CD38+ no 
microambiente tumoral em tumores de cabeça e do 
pescoço HPV positivos e negativos. 

Kao et al., 
201943 Tailândia Cavidade oral Pesquisar a expressão de microRNA miR-31 e de SIRT3 

em tumores malignos da cavidade oral. 

Ge et al., 
201844 China Nasofaringe 

Determinar o nível de expressão de CD38 em tumores 
malignos da nasofaringe, investigar o papel do CD38 no 
comportamento biológico destes tumores e possíveis 
mecanismos envolvidos. 

Sowa et al., 
201845 Polónia Parótidas 

Avaliar níveis serológicos de adiponectina, leptina, e 
NAMPT em doentes com tumores parotídeos benignos e 
malignos. 

Wang et al., 
201746 

China / 
USA Cavidade oral 

Avaliar a expressão de NAMPT em doentes com carcinoma 
da cavidade oral e avaliar o efeito do trióxido de arsénico 
em linhas celulares deste tipo de tumores. 

Andrade et 
al., 201347 Brasil Várias 

localizações HN 

Avaliar biomarcadores laboratoriais com potencial papel 
prognóstico e de monitorização em tumores de cabeça e do 
pescoço. 

Yu-Duan et 
al., 201348 Tailândia Cavidade oral Avaliar a expressão plasmática de NAMPT em doentes com 

carcinoma da cavidade oral. 

Yuvaraj et 
al., 201349 Índia Cavidade oral 

Determinar as diferenças espectroscópicas entre doentes 
com carcinoma da cavidade oral e controlos no que respeita 
a autofluorescência a 405nm de excitação. 

Alhazzazi et 
al., 201150 USA Cavidade oral Avaliar o papel das sirtuinas no processo de carcinogénese 

oral. 
Feng et al., 
199951 Singapura Nasofaringe Avaliar os níveis de linfócitos circulantes com expressão de 

CD38 em doentes com tumores malignos da nasofaringe. 

Lu et al., 
202052 China Tiroide 

Pesquisar a expressão de linfócitos T CD8+CD38+, 
CD8+HLA-DR+ e CD4+CD25+ circulantes em doentes com 
tumores da tiroide e controlos. 

Belousov et 
al., 201953 Rússia Tiroide Pesquisar biomarcadores circulantes em doentes com 

tumores da tiroide, utilizando técnicas de proteómica. 
Sawicka-
Gutaj et al., 
201854 

Polónia Tiroide 
Analisar a expressão de NAMPT em tecido tiroideu de 
doentes com doença de Grave com e sem orbitopatia, bócio 
multinodular, tumores malignos da tiroide e controlos. 

Turbat-
Herrera et 
al., 201855 

USA Tiroide Avaliar a expressão de NAMPT e cistationa beta-sintetase 
em tumores da tiroide. 

Qu et al., 
201756 China Tiroide Pesquisar o papel das sirtuinas nos carcinomas papilares 

da tiroide, nomeadamente da SIRT6. 
Wu et al., 
201657 China Tiroide Determinar a expressão de HIC1 e SIRT1 em tumores 

papilares da tiroide. 
Sawicka-
Gutaj et al., 
201558 

Polónia Tiroide Avaliar a expressão de NAMPT em amostras tiroideias 
malignas e benignas, utilizandos métodos de PCR. 

Shackelford 
et al., 201359 USA Tiroide Avaliar a expressão de NAMPT e de SIRT3 em tumores 

bem diferenciados da tiroide. 
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Resultados 

Foram incluídas 19 publicações científicas neste trabalho, cujas características se 

encontram resumidas na Tabela 5. A maioria dos trabalhos foi desenvolvida na 

China ou nos Estados Unidos da América, correspondendo a 52,6%. A maioria dos 

artigos incluídos abordou a pesquisa de biomarcadores em tumores da tiroide 

(42,1%), seguida por tumores da cavidade oral (26,3%) e da nasofaringe (10,5%). 

Três estudos realizaram a pesquisa de biomarcadores em mais do que um tipo de 

tumor da cabeça e do pescoço (Figura 3). 

 

Figura 3: Distribuição dos estudos incluídos segundo a localização tumoral. 

Em termos de amostra biológica usada para pesquisa do biomarcador, a grande 

maioria (63,2%) das publicações refere ter realizado a pesquisa em tecido tumoral, 

com 31,6% dos estudos a realizar a pesquisa em produto de sangue periférico 

(sangue total, soro ou plasma). Apenas um artigo é referente à pesquisa de 

biomarcadores na saliva, tendo sido medido o NADH/NAD(P)H por métodos de 

espectroscopia de fluorescência, identificando-se diferenças no espectro obtido na 

excitação a 405nm (Figura 4, Tabela 5). 

Na Figura 5 encontra-se discriminada a distribuição das publicações segundo o 

biomarcador pesquisado. É possível verificar que a maioria dos estudos utilizou 

como biomarcador alvo a NAMPT (42,1%) e SIRTs (SIRT1, SIRT3 e SIRT6) 

(31,6%), sendo a pesquisa da expressão de CD38 em linfócitos do microambiente 

tumoral o biomarcador pesquisado em 26,3% dos casos. Como referido, apenas um 
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artigo abordou a pesquisa de NADH/NAD(P)H como biomarcador de tumores de 

cabeça e do pescoço. 

 

Figura 4: Distribuição dos estudos incluídos segundo o tecido de pesquisa do biomarcador. 

 

Figura 5: Distribuição dos estudos incluídos segundo o biomarcador pesquisado. 

Considerando o método de pesquisa dos referidos biomarcadores, foi mais utilizada 

a imunohistoquímica (42,1%) para detetar a proteína, e métodos de PCR, 

normalmente PCR quantitativo em tempo real (31,6%), para quantificar o RNA. A 

citometria de fluxo foi realizada em 15,8% dos estudos, e em todos eles para 

pesquisa da expressão de CD38. Foi ainda utilizada a técnica de ensaio 

imunoenzimático (ELISA) em 10,5% dos casos. De entre outros métodos utilizados 
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encontra-se a espectroscopia com autofluorescência para medir NAD, a 

imunofluorescência e sequenciação de RNA single cell, utilizados na pesquisa de 

expressão de CD38, e métodos de proteómica, com realização de eletroforese 

bidimensional com espectroscopia de massa para identificação do biomarcador 

diferencialmente expresso, neste caso para pesquisa de NAMPT (Figura 6). 

Tendo em conta a metodologia utilizada, o tipo de biomarcador pesquisado foi 

proteína em 78,9% das publicações, RNA em 36,8% e intensidade de fluorescência 

em apenas 5,3% das publicações (Figura 7). 

 

Figura 6: Distribuição dos estudos incluídos segundo o método de pesquisa do 
biomarcador. 

 

Figura 7: Distribuição dos estudos incluídos segundo o tipo de biomarcador pesquisado. 
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É possível observar que todos os estudos com pesquisa de NAMPT verificaram um 

aumento da sua expressão em doentes com tumores de cabeça e do pescoço 

relativamente aos controlos. Na expressão de SIRTs verificou-se um aumento de 

expressão em 66,7% das publicações com avaliação deste biomarcador e uma 

diminuição em 33,3%. Verificou-se ainda um aumento de expressão de CD38 em 

80,0% das publicações em que foi pesquisado este biomarcador, com uma 

publicação a não revelar diferenças entre casos e controlos neste parâmetro 

(Tabela 5). 
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Tabela 5: Características dos estudos incluídos na revisão sistemática 

Autor, ano País Localização Casos / 
controlos 

Idade 
casos 
(anos) 

Sexo 
masculino 

casos (%) 

Tecido de 
pesquisa Biomarcador Medição Tecnologia / Técnica 

de deteção Resultado 

Choi et al., 
202141 USA 

Várias 
localizações 

SCCHN 

41 /13 
364* NS NS Tumor SIRT6 Proteína, 

RNA IHC, real time RT-PCR Diminuição da expressão 

Zhang et al., 
202142 China Laringe e 

orofaringe 20 38-77 70,0% Tumor CD38 Proteína, 
RNA 

IF, sequenciação de 
RNA single cell 

Presença de plasmócitos 
(CD19+CD38+) aumentada no 
microambiente tumoral em HPV+, 
associado a melhor prognóstico 

Kao et al., 
201943 Tailândia Cavidade oral 43 / 43 Média: 

57,7 93,0% Tumor SIRT3 RNA qRT-PCR Diminuição da expressão em 63% 
dos casos 

Ge et al., 
201844 China Nasofaringe 20 / 17 Média: 

45 75,6% Tumor CD38 Proteína IHC Aumento da expressão 

Sowa et al., 
201845 Polónia Parótidas 59 / 30 Média: 

56,3 37,3% Soro NAMPT Proteína ELISA Aumento de expressão, sem 
diferença entre tipos de tumor 

Wang et al., 
201746 

China / 
USA Cavidade oral 50 / 10 NS NS Tumor§ NAMPT Proteína IHC Aumento da expressão 

Andrade et 
al., 201347 Brasil 

Várias 
localizações 

SCCHN 
23 / 30 28-75 78,3% Sangue CD38 Proteína Citometria de fluxo Aumento de expressão de CD38 

em linfócitos T CD8 

Yu-Duan et 
al., 201348 Tailândia Cavidade oral 51 / 57 Média: 

52,6 100% Plasma NAMPT Proteína ELISA Aumento da expressão 

Yuvaraj et al., 
201349 Índia Cavidade oral 63 / 60 25-80 NS Saliva NADH 

NAD(P)H 

Intensidade 
de 

fluorescência 

Espectroscopia com 
autofluorescência 

Diferenças entre doentes e 
controlos na excitação a 405nm, 
no intervalo de 445-460nm e a 
520nm. 

Alhazzazi et 
al., 201150 USA Cavidade oral 42 / 10 NS NS Tumor§ SIRT3 Proteína IHC Aumento da expressão 

Feng et al., 
199951 Singapura Nasofaringe 28 / 28 NS NS Soro CD38 Proteína Citometria de fluxo Sem diferenças nos linfócitos 

CD4+ e CD8+ 
(continua na página seguinte) 
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(continuação da Tabela 5) 

Autor, ano País Localização Casos / 
controlos 

Idade 
casos 
(anos) 

Sexo 
masculino 

casos (%) 

Tecido de 
pesquisa Biomarcador Medição Tecnologia / Técnica 

de deteção Resultado 

Lu et al., 
202052 China Tiroide 79 / 112 19-72 24,1% Sangue CD38 Proteína Citometria de fluxo Aumento da expressão em 

linfócitos CD8+ 
Belousov et 
al., 201953 Rússia Tiroide 60 / 20 NS NS Sangue NAMPT Proteína Proteómica (DIGE, MS) Aumento da expressão 

Sawicka-Gutaj 
et al., 201854 Polónia Tiroide 40 / 39 40-65 40,0% Tumor NAMPT RNA qPCR Aumento da expressão 

Turbat-
Herrera et al., 
201855 

USA Tiroide 48 / 12 NS NS Tumor§ NAMPT Proteína IHC Aumento da expressão 

Qu et al., 
201756 China Tiroide 391 / 45 Média: 

47,0 27,6% Tumor SIRT6 Proteína e 
RNA IHC e qRT-PCR Aumento da expressão 

Wu et al., 
201657 China Tiroide 40 NS 35,0% Tumor SIRT1 Proteína e 

RNA IHC e qRT-PCR Aumento da expressão 

Sawicka-Gutaj 
et al., 201558 Polónia Tiroide 40 / 67 18-81 40,0% Tumor NAMPT RNA qPCR Aumento da expressão 

Shackelford et 
al., 201359 USA Tiroide 71 / 48 

38 / 8 NS NS Tumor§ NAMPT 
SIRT3 Proteína IHC Aumento da expressão para 

ambos os biomarcadores 
DIGE: electroforese bidimensional em gel; ELISA: ensaio imunoenzimático; IF: imunofluorescência; IHC: imunohistoquímica; MS: espectroscopia de massa; NAMPT: nicotinamida 

fosforibosiltransferase; NMR: ressonância magnética nuclear; NS: não especificado; qPCR: reação de polimerase em cadeia quantitativa; RT-PCR: reação de polimerase em cadeia com 

transcriptase reversa; SCCHN: carcinoma epidermóide da cabeça e do pescoço; USA: Estados Unidos da América. *Em comparação com uma base de dados de tecidos normais; §utilização de 
microarrays de tecidos adquiridos a empresas. 
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Pubmed – 

125 artigos 

B-On – 67 

artigos 

Cochrane – 0 artigos 

93 Artigos após 

remoção 

duplicados 

55 Artigos após 

remoção 

duplicados 
44 Artigos 

após 

remoção 

duplicados 

Figura 8 – Diagrama de Venn sobre sobreposição de artigos entre bases de dados antes e depois 
da seleção. 
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Discussão 

 

A presente revisão sistemática permitiu a identificação de distintos biomarcadores 

relacionados com o metabolismo de NAD em neoplasias da cabeça e do pescoço. 

A NAMPT corresponde à enzima mais frequentemente reportada nas publicações 

incluídas como biomarcador de tumores de cabeça e do pescoço, tratando-se da 

enzima responsável pela conversão de NAM em NMN, que por sua vez será 

convertido em NAD pela NMNAT. De facto, todas as publicações incluídas 

demonstraram um aumento da sua expressão neste tipo de neoplasias, quer a nível 

de amostras tumorais, quer em amostras de sangue periférico, soro ou 

plasma.45,46,48,53-55,58,59 Nas amostras tumorais a sua expressão foi mais 

frequentemente pesquisada por técnicas de imunohistoquímica e PCR quantitativa, 

enquanto em amostras periféricas foram utilizadas técnicas de ELISA e de análise 

proteómica. A sobrexpressão de NAMPT pode estar associada ao processo de 

carcinogénese neste tipo de tumores, encontrando-se o nível de expressão 

dependente do grau de diferenciação do tumor.46 A sua expressão mais elevada 

também já se encontra descrita em tumores de outras áreas anatómicas, 

nomeadamente em tumores renais e gastrointestinais.60-62 O mecanismo inerente à 

elevação deste marcador ainda não é totalmente conhecido, sendo colocadas como 

hipóteses a sua associação a um microambiente pró-inflamatório,48,54 a 

modificações no metabolismo celular ao nível do tumor primário,53 condicionando 

uma maior proliferação celular e síntese de ADN,59 e podendo este marcador 

auxiliar na definição do prognóstico e constituir um potencial alvo terapêutico.55,58 

São necessários mais estudos relativos a esta via metabólica para se poder 

estabelecer o papel específico da NAMPT no processo de carcinogénese nos 

tumores da cabeça e do pescoço. 

A CD38 corresponde a uma hidrolase de cADPR, responsável pelo fluxo intracelular 

de cálcio e associada a respostas imunitárias, cuja função se encontra dependente 

de NAD. No presente estudo foi possível observar um aumento da sua expressão 

em linfócitos T CD8+ em amostras de sangue periférico, assim como em amostras 

de tecido tumoral. Nas amostras de sangue periférico, a técnica mais utilizada foi a 

de citometria de fluxo, pois permite a identificação diferencial de linfócitos nesse tipo 
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de amostras, com marcação seletiva de diferentes proteínas por associação a 

técnicas de fluorescência.47 

Apenas uma das publicações incluídas não mostrou diferenças na expressão de 

CD38 em linfócitos CD4+ e CD8+.51 Trata-se de um estudo realizado em tumores da 

nasofaringe, com pesquisa em soro por técnicas de citometria de fluxo. A não 

identificação de expressão diferencial de CD38 pode estar associada a um poder 

estatístico eventualmente insuficiente neste estudo, ou a utilização de técnicas de 

citometria de fluxo com menor acuidade para identificação de potenciais diferenças 

existentes, uma vez que se trata de uma publicação de 1999. A realização de 

estudos dirigidos à expressão deste marcador, quer a nível circulante, quer ao nível 

do microambiente tumoral, poderá trazer nova informação acerca do seu papel no 

processo de carcinogénese nos tumores da cabeça e do pescoço. 

Como referido previamente, as SIRTs desempenham um papel fundamental na 

regulação do metabolismo, sendo proteínas dependentes de NAD. Existem 

diferentes enzimas desta família, tendo sido identificadas as SIRT1, SIRT3 e SIRT6 

como potenciais biomarcadores neste trabalho. No entanto, dependendo do tipo de 

tumor em estudo é observada uma variação diferencial na sua expressão: para 

tumores da tiroide foi identificado um aumento consistente da expressão das três 

enzimas,56,57,61 enquanto para os SCCHN foi observada uma diminuição da 

expressão de SIRT6,41 com resultados contraditórios relativos à expressão de 

SIRT3.43,50 A expressão das SIRTs em neoplasias malignas aparenta estar 

dependente da localização do tumor primário, com aumento da expressão de SIRT1 

em tumores de mama e de próstata,63,64 aumento de expressão de SIRT6 em 

tumores de pulmão e pele,65,66 mas com a sua diminuição em tumores de pâncreas, 

mama e carcinoma hepatocelular.67-71 Deste modo, este tipo de moléculas pode 

apresentar diferentes funções no processo de carcinogénese consoante o tipo de 

tumor considerado, com potencial papel de gene supressor tumoral ou de 

oncogene. Serão necessários mais estudos para compreender a influência 

específica deste tipo de moléculas no processo de carcinogénese de diferentes 

tipos de tumores primários e a sua influência consoante o tipo histológico. 

Sabe-se que o aumento de expressão de SIRT6 leva a uma diminuição de HIF-1α, 

molécula relacionada com estados de hipoxia.41 As células tumorais em hipoxia de 

SCCHN têm mecanismos de resistência à radioterapia e quimioterapia já 
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previamente reportados.72 Deste modo, a regulação da via de SIRT6 pode constituir 

um potencial novo alvo terapêutico neste tipo de neoplasias. 

Ao contrário das restantes enzimas SIRT, apenas a SIRT3 mostrou um aumento da 

sua expressão nos SCCHN, nomeadamente ao nível da cavidade oral. Os 

resultados dispares entre estudos para o marcador SIRT3 podem correlacionar-se 

com alguma indefinição existente no que diz respeito à sua função. Alguns autores 

sugerem que esta molécula tenha interferência como fator pro-apoptótico,73,74 

enquanto outros salientam a sua função anti-apoptótica, mais consistente com uma 

atividade na redução de níveis de ROS e num papel ativo no processo de 

carcinogénese aquando da sua sobrexpressão.75,76 Por outro lado, alguns estudos 

demonstram que uma diminuição de SIRT3 a nível mitocondrial se encontra 

relacionada com um aumento do metabolismo glicolítico, que poderá constituir uma 

vantagem no processo de proliferação celular em neoplasias malignas, apesar do 

aumento da sua expressão mitocondrial poder ser um estímulo para a sobrevivência 

celular aquando da produção exacerbada de ROS.75-78 Dada a ubiquidade de 

funções descritas para a SIRT3, deverá existir mais do que um mecanismo de 

promoção de carcinogénese e influência da sua expressão em tumores malignos, 

sendo necessários mais estudos que permitam uma avaliação detalhada das vias 

intracelulares influenciadas pela modificação de expressão desta molécula. 

Existem diferentes tipos de amostra implicadas no estudo de biomarcadores 

relacionados com o metabolismo de NAD em tumores de cabeça e do pescoço. De 

facto, alguns autores optam por utilização de amostras periféricas (sangue, soro e 

plasma), enquanto outros autores preferem a sua pesquisa em tecido tumoral. 

Apesar de as amostras periféricas serem mais acessíveis, o que poderá ser 

benéfico para avaliação de variação temporal dos biomarcadores, podendo estes 

constituir um potencial método de avaliação de resposta ao tratamento (e 

consequente prognóstico), as amostras em tecido tumoral são mais específicas, 

pois avaliam de forma dirigida a expressão nas células em estudo, minimizando a 

influência de fatores externos que possam modificar os resultados esperados. 

Neste estudo, foi observada uma maior consistência nos resultados relacionados 

com a expressão de NAMPT, podendo constituir esta enzima o biomarcador mais 

consensual nos tumores de cabeça e do pescoço. Serão necessários mais estudos, 
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nomeadamente ensaios clínicos, para avaliar o seu potencial de rastreio, 

diagnóstico e prognóstico.  
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Conclusão 

Com o presente trabalho foi possível identificar como biomarcadores relacionados 

com o metabolismo de NAD em tumores malignos da cabeça e pescoço a NAMPT, 

a CD38 e as SIRT. Existe uma consistência de resultados relacionados com a 

NAMPT, com o aumento da sua expressão tanto em SCCHN como em tumores da 

tiroide. A expressão de SIRT em tumores da cabeça e do pescoço poderá ser 

variável, e a expressão de CD38 aparenta estar aumentada em linfócitos T nos 

doentes com este tipo de neoplasias. 

A sobrexpressão de NAMPT nestas neoplasias poderá traduzir um potencial alvo 

terapêutico, permitindo, desta forma, melhorar o prognóstico destes doentes e 

individualizar a terapêutica de acordo com a sua expressão. 

É necessária a realização de estudos clínicos randomizados que permitam 

estabelecer o papel dos diferentes biomarcadores identificados no diagnóstico, 

seguimento e prognóstico dos tumores de cabeça e do pescoço, assim como para 

definir a melhor amostra e melhor método para a avaliação da sua expressão. 
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