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I- Resumo

Introducédo: O numero de casos de cancer de pulmédo que acomete individuos que nunca
fumaram vem aumentando. Muitos s&o os fatores de risco relacionados a esse aumento e
que agem de variadas formas levando ao cancer. Objetivo: Fazer uma revisdo na
literatura a fim de identificar quais os fatores de risco que estdo associados ao aumento da
incidéncia de cancer de pulmdo, em pacientes ndo tabagistas, nos ultimos 10 anos.
Metodologia: Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura onde foram utilizados
como base de dados o PUBMED e o SCIELO, buscando trabalhos sobre o tema,
publicados na dltima década nos idiomas inglés ou portugués. Os artigos foram
selecionados através da leitura dos titulos, resumos dos mesmos e foram descartados
aqueles que apos leitura na integra ndo se adequaram aos objetivos. Resultados e
Discusséo: Nas bases de dados buscadas, foram selecionados 77 artigos de forma
definitiva para compor o trabalho. Esses trabalhos foram agrupados em subgrupos de
fatores de risco para cancer de pulméo, que ndo o tabaco, para serem analisados de uma
forma mais especifica. Tem-se verificado que alguns desses fatores de risco podem ter
relacdo com o cancer de pulmdo. No mundo moderno que vivemos, alguns fatores
relacionados com o cotidiano parecem influenciar nesse aumento. Fatores como a poluicédo
atmosférica e o aumento da exposicdo a substancias quimicas tem uma contribui¢cao
nesse sentido. Alguns fatores mais intrinsecos, como os fatores genéticos, vem sendo
estudados. Doencas pulmonares prévias ou virus oncogénicos vem sendo foco também de
estudos, pois estes podem desencadear uma neoplasia, relacionados ou ndao, com fatores
genéticos ou hormonais de cada individuo. Conclus&o: O cancer de pulméo é o céancer
gque mais mata no mundo e sua incidéncia vem crescendo dentre os pacientes nao
fumantes. Alguns estudos analisados buscaram os aspectos epidemiolégicos nesse grupo
de pacientes porém, ainda ndo ha conclusdes definitivas mas, acredita-se que possa haver
um envolvimento genético nessa incidéncia que gera uma predisposicao e, junto com
exposicdo a certos fatores ambientais, hormonais ou infecciosos, ha a possibilidade do

desenvolvimento desse tipo de neoplasia do pulméo.

Palavras-chave: Cancer; pulméao; ndao-fumantes;



lI- Objetivos

[I.1- Objetivo Primario

Este estudo tem como objetivo identificar na literatura os possiveis fatores de risco
implicados no aumento do numero de casos de cancer de pulmdo em pacientes néo

tabagistas na ultima década,

Il.2- Objetivo Secundério

Descrever os aspectos epidemioldgicos do cancer de pulm&o em pacientes nao tabagistas.



llI-  Fundamentacéo Tedrica

[11.1 - O que tem sido mostrado em estudos prévios

Os trabalhos realizados na ultima década tiveram grande importancia na avaliacdo dos
fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de pulm&do em nao tabagistas. Estudos
prévios mostram que 25% dos casos de céancer de pulmdo no mundo ocorrem em
individuos que nunca fumaram (Sun et al. 2007). Estes sdo comumente definidos como
individuos que fumaram menos de 100 cigarros na vida. Os principais fatores de risco com
evidéncia de contribuir para o desenvolvimento do cancer de pulmdo sdo: idade,
tabagismo, suscetibilidade genética, exposicdo ambiental ao fumo do tabaco e a poluicdo
atmosférica, exposicdo ocupacional a agentes carcinogénicos, fatores hormonais
(mulheres), doencas pulmonares pré-existentes, virus carcinogénicos como, por exemplo,
o papiloma virus humano (HPV) e anomalias moleculares levando a susceptibilidade
genética para o cancer de pulmao ou anormalidades moleculares adquiridas, como 0 caso
de exposicOes ambientais, que levam a alteracdo a nivel molecular (McCarthy et al. 2012),
(Couraud et al. 2012). Dentre todos, o tabaco € o mais associado ao desenvolvimento da
doenca.(Khuder 2001) Os demais agentes causais comecaram a ser melhor estudados nos
altimos 5-10 anos e, devido ao impacto epidemiolégico deste céancer, uma vez
categorizado como um tipo separado de carcinoma, seria a 7° causa mais frequente de
mortalidade por cancer (Sun et al. 2007). O estudo de fatores de suscetibilidade genética
vém sendo muito valorizado, pois o conhecimento sobre os genes envolvidos no
desenvolvimento da doenca pode ser uma ferramenta no desenvolvimento de técnicas
para silenciar tais genes, reduzindo ou evitando a incidéncia da doencga. Alguns estudos
vém demonstrando genes que foram ligados ao aumento do nimero de cancer de pulmao.

Um deles é o locus 5p15.33, que apresenta uma associagdo significante com o cancer de
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pulméo principalmente do tipo adenocarcinoma (Hsiung et al. 2010). Esse lécus tem
associagcdo com o gene TERT que por sua vez tem relagdo com a replicacdo e a
estabilizacdo dos teldomeros dentro das células (McCarthy et al. 2012). A mutacdo do Gene
KRAS também esta associada ao cancer de pulmdo (Sun et al. 2007) e, embora a
frequéncia desta mutacéo seja maior em fumantes, ela acontece também em ndo fumantes
(Riely et al. 2008). Outra mutacdo, também associada principalmente ao adenocarcinoma,
€ a do gene do receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR), mais frequente em
paises do leste asiatico acometendo em sua maioria mulheres ndo fumantes (Couraud et
al. 2012; Luo et al. 2012). O predominio de mulheres entre os pacientes ndo fumantes com
cancer de pulmao sugere algum componente hormonal como fator de risco. Receptores de
estrogénio (ER) a e B sdo expressos com mais frequéncia no tecido pulmonar canceroso
do que no tecido pulmonar normal (Rades et al. 2012). Por outro lado, os receptores de
progesterona sao menos frequentemente expressos em tecido pulmonar canceroso. As
evidéncias sugerem que o perfil de expressdo destes receptores possam também estar
relacionado com o prognostico (Rades et al. 2012). Pacientes irradiados que apresentam
maior frequéncia de ER-a parecem ter pior prognéstico (Laar et al. 2008). Maior frequéncia
de ER- B, por sua vez, sdo mais frequentemente isolados em adenocarcinomas, e estudos
in vitro tém evidenciado alguma influéncia deste fator de risco na proliferagdo tumoral (Wu
et al. 2005). Descreve-se ainda que ha uma maior expressao de ER-B em mulheres que
nunca fumaram (Stabile et al. 2011). Ao mesmo tempo, observou-se que pacientes que
expressam fortemente ER-B apresentam frequéncia mais elevada de mutacdo EGFR e
maior sobrevida quando tratadas com inibidores de tirosina quinase (Nose et al. 2011). A
poluicdo atmosférica também tem contribuido no desenvolvimento do cancer de pulmao.
Diversos estudos sugerem que a exposi¢cdo a combustiveis fésseis das grandes cidades do
mundo possa estar relacionado com pequenos aumentos na incidéncia do cancer de
pulmdo (Cohen 2000). A idade ou a faixa etéria elevada séo fatores que também estéo

relacionados a incidéncia da neoplasia. Quanto maior a idade, maior o tempo de exposi¢édo
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a fatores carcinogénicos. Estudos sugerem empiricamente que esse tempo de exposi¢cao
tem uma importante relacdo na incidéncia do cancer de pulméao (McCarthy et al. 2012). Os
virus carcinogénicos, como o Papiloma virus humano (HPV), também possuem uma
importéancia para o desenvolvimento de cancer de pulmdo (Rezazadeh et al. 2009).
Mostrou-se que os subtipos HPV-16 e HPV-18 estdo mais presentes em tecidos
pulmonares cancerosos do que em tecido pulmonar normal. Esses virus foram mais
frequentes em pacientes nao fumantes e acima dos 60 anos (Cheng et al. 2001; Couraud
et al. 2012). A exposi¢cdo ocupacional a agentes carcinogénicos como o berilio, asbeto e
silica s@o outros fatores relacionados com o cancer de pulméo, porém devido a pequena
exposicao a estes agentes, isto ndo parece ser relevante no grupo de individuos com a
doenca. Muitos estudos tém sugerido a associacdo entre o processo inflamatério e o
desenvolvimento de cancer, principalmente em ndo fumantes (Coussens and Werb 2002;
Fitzpatrick 2001). Pacientes com historia de doencas respiratérias prévias como a doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), pneumonia e tuberculose em pacientes nao
tabagistas esta relacionada a um aumento no risco de cancer de pulmao, provavelmente
devido a reacdo inflamatdria causada por essas doencas no tecido pulmonar (Brenner et

al. 2011; McCarthy et al. 2012).

[11.2 - O que ainda nao esté claro

Apesar do conhecimento sobre os fatores de susceptibilidade genética para cancer de
pulm&o em ndo fumantes, ainda se questiona sobre os mecanismos de a¢édo dos genes e
sobre a possibilidade de a terapia génica, silenciar estes genes. Outros fatores como a
idade, sexo e 0s virus carcinogénicos também necessitam de mais esclarecimentos, ja que
alguns estudos apresentam resultados contraditérios ou sdo inconclusivos. Quanto a

idade, ainda ha uma contradi¢cdo de dados deixando duvidas quanto a faixa etaria de maior
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risco para o cancer de pulméo, se ha mais riscos entre jovens ou velhos (Couraud et al.
2012). Estima-se que em 25% de todos os canceres, o fator infeccéo viral esteja envolvido
(Couraud et al. 2012). O papiloma virus humano (HPV), apesar de ser um carcinégeno
conhecido, tem a sua participacdo questionada na patogénese do cancer de pulméo (Lim
et al. 2009). Os autores no estudo de Koshiol et al descrevem os subtipos de HPV 16 e 18
como os mais frequentemente encontrados em tumores de pulmdo em pacientes néo
fumantes com mais de 60 anos. Contudo, um estudo Italiano mais recente de Rezazadeh
et al, utilizando técnicas de PCR, n&o encontrou nenhum tumor positivo para HPV em sua

populacao de estudo (Rezazadeh et al. 2009).

[11.3 - Limitacdes de estudos prévios

A maioria dos estudos publicados tem em sua casuistica, a populacdo ou séo utilizados
dados em escala mundial, ndo abordando grupos populacionais especificos. Os aspectos
epidemioldgicos sdo pouco abordados e ndo ha muitos estudos associando esses fatores
com grupos de populacdes diferentes, o que resultaria avancos destes fatores de risco
para cancer de pulmao em ndo fumantes entre grupos étnicos. Um estudo que demonstra
a relacéo entre populacdes diferentes foi a revisédo feito por McCarthy et al onde foram
avaliados estudos oriundos da Asia, Europa e América do Norte sendo evidenciado que
no sudeste da Asia a incidéncia de cancer de pulm&o entre ndo fumantes é maior que nas
outras partes do mundo e que mulheres africanas ndo fumantes possuem taxas de
incidéncias maiores da doenca do que mulheres europeias ndo fumantes. O trabalho
indiano de A. Krishnamurthy et al que estudou a relevancia de cancer de pulmdo em
pacientes ndo fumantes na india, teve, segundo os proprios pesquisadores, como principal
limitagcdo o fato de que o estudo foi inteiramente conduzido em um centro de tratamento

terciario configurando amostra de coveniéncia, ndo representativa para a populagéo geral.



1.4 - Como esta pesquisa pode ajudar a esclarecer pontos do conhecimento que ainda

nao estao claros e superar as limitag6es de estudos prévios

Este estudo pode ajudar a reunir as principais evidéncias disponiveis na literatura na
tentativa de esclarecer alguns pontos do conhecimento, ainda inconclusivos, através da
identificacdo, selecdo e avaliacdo uma série de estudos sobre o tema publicados na ultima
década. Outra finalidade é avaliar a presenca destes marcadores tumorais no tecido
pulmonar com neoplasia, em ndo fumantes, e a resposta teraputica neste subgrupo pode

ser diferente de outros subgrupos.
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IV- Metodologia

IV.1 — Fatores de inclusédo e excluséo

Para tal estudo de revisdo sistematica, foram feitas buscas de referéncias bibliograficas
publicadas no periodo dos ultimos 10 anos referente ao tema “Cancer de pulmédo em néao
fumantes”, sendo estas na lingua inglesa e portuguesa. Ndo houve critério de selecéo
referente a desenhos de estudos. Foram incluidos os artigos que abordavam cancer de
pulm&o em ndo fumantes e exluidos todos aqueles que tinham o fator tabaco como agente

causal para o desenvolvimento da neoplasia.

IV.2 — Fontes de informacéo utilizadas
As fontes de informacao utilizadas para realizar essa revisdo sistematica foram obtidas
através do PUBMED, sendo utilizados estudos indexados na base de dados do MEDLINE.

Foi consultada também a base de dados do SCIELO e LILACS.

IV.3 - Estratégias utilizadas

Foi realizada uma busca avancada usando a base de dados do PUBMED, LILACS e
SCIELO, sendo buscado no primeiro campo o termo “LUNG” e ao verificar a index list foi
selecionado o termo com maior numero de resultados, nesse caso: “lung”. No segundo
campo, foi selecionado o operador AND e buscado o termo “CANCER”. Assim como antes,
ao verificar a index list, foi selecionado o termo com maior numero de resultados, nesse
caso: “cancer”. No terceiro campo, foi selecionado o operador AND e buscado o termo
‘NEVER SMOKERS” e escolhido na index list o termo com maior niumero de resultados

que foi: “never smokers”. Portanto, foi feita a busca utilizando esses trés termos: lung AND
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cancer AND never smokers. Ao aparecerem o0s resultados, foram ainda utilizados os filtros
para pesquisas. Em “Publication dates” foi selecionado “10 years”; em “Species” foi
selecionado “Humans”; em “Languages” foi selecionado “English”; e pra finalizar, no filtro
“Journal categories” foi marcado “MEDLINE”. O mesmo processo foi realizado no SCIELO
e LILACS sendo utilizados os mesmos descritores. Foi também realizada busca na lingua
portuguesa. Foi realizada uma busca avancada buscando-se os termos “PULMAQ” e
selecionado “pulm&o” na index list. Depois realizada busca da palavra chave “NAO
FUMANTES” e selecionado “n&do fumantes” na index list. Por ultimo, buscou-se o termo
“CANCER” e selecionado “cancer’ na index list. Os termos finais utilizados foram:

“PULMAO e NAO FUMANTES e CANCER”

IV.4 - Processo de selecao de artigos

Para selecionar os artigos utilizados na revisdo sistematica, foram analisados os titulos e
abstracts de todos os resultados encontrados, sendo assim pré-selecionados aqueles que
tinham interesse para o objetivo deste presente trabalho. Esses estudos pré-selecionados
foram avaliados de forma completa para verificar se preenchiam realmente os critérios
desejados sendo realizada a leitura na integra e assim, houve a selecao definitiva dos

artigos para concluir este trabalho.
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V — Resultados

Na base de dados do PUBMED, ap0s a estratégia de busca avancada utilizando os termos
“lung” AND “cancer” AND “never smokers”, foram encontrados 831 resultados. Apés
aplicacdo dos filtros utilizados para refinar a busca, foram encontrados no total 560
resultados. A partir da leitura dos titulos e abstracts foram pré-selecionados 149 artigos.
Apds nova leitura e andlise, foram selecionados definitivamente 75 artigos que, de fato,
abordam o tema em questdo. Estes artigos que nao entraram para o estudo foram
excluidos pelo motivo de que em suas metodologias, apresentavam apenas pacientes com
cancer de pulmao possuindo relagdo ao tabagismo o que ndo atende o propdésito desde
trabalho. Foram selecionados todos os artigos onde se apresentava na metodologia

pacientes ndo fumantes com cancer de pulmao.

No SCIELO, foi feita a busca avancada utilizando os termos “/lung” AND “cancer” AND
“Never Smokers”; e “pulmao” AND “cancer” AND “nao fumantes”. Foi encontrado um Unico
resultado. Este foi pré-selecionado e, apds andlise de titulo e abstract, ele se encaixou na

teméatica desejada. Ap6s nova leitura e analise, ele foi selecionado de forma definitiva.

No LILACS, foi feito o mesmo processo de busca realizado nas bases de dados anteriores
e foram encontrados 2 resultados. Estes foram pré selecionados e apds analise de titulo e
abstract foi visto que um destes artigos tinha sido o mesmo encontrado na base do
SCIELO sendo assim descartado. O outro artigo foi selecionado de forma definitiva apds

nova leitura e analise.

Como mostrado na tabela 1, foram selecionados definitivamente 75 artigos a partir do
PUBMED e 01 artigo do SCIELO e 01 artigo do LILACS obtendo-se no total 77 artigos que

serao utilizados nessa revisao.
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Tabela 1. Artigos selecionados nas bases de dados

BASE DE DADOS ARTIGOS ARTIGOS PRE- ARTIGOS
ENCONTRADOS SELECIONADOS SELECIONADOS
PUBMED 560 149 75
SCIELO 1 1 1
LILACS 2 1 1
TOTAL 563 151 77

Nos artigos selecionados, foram encontradas diversas abordagens em relacdo aos fatores
de risco para o cancer de pulmdo na ultima década dos quais podem ser divididos,
conforme a tabela 2. Seguindo os aspectos epidemiolégicos abordados sendo 33 artigos
que abordaram sobre a relacdo do céancer de pulmdo em nado fumantes e os fatores
genéticos; 8 tinham como alvo da investigacdo os fatores hormonais; 6 artigos sobre
doencas prévias e o desenvolvimento de neoplasias pulmonares; 5 envolviam a relacéo
entre substancias quimicas; 3 relacionavam a poluicdo; 3 sobre 0s virus oncogénicos; e 17
artigos abordavam diversos aspectos epidemiolégicos do cancer de pulmdo em néo

fumantes.

Tabela 2. Artigos em relagcéo a fatores de risco para cancer de pulméo em ndo fumantes.

Fatores de risco Quantidade de
artigos

Fatores genéticos 33
Fatores hormonais 8
Doencas prévias 6
Substancias quimicas 5
Poluicdo atmosférica 3
Virus oncogénicos 3

Outros 19
TOTAL 77
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VI- Discusséao

VI.1 — Exposicdo a fumaca de cigarros

A exposicao de individuos a fumaca de cigarros € um dos fatores mais relevantes quando
se discute o perfil epidemiolégico de pacientes ndo fumantes com céancer de pulméo.
Pessoas sujeitas a essa exposicdo podem ter um risco aumentado em 20% de adquirir
neoplasia de pulmédo quando comparado aqueles que nédo o foram (Subramanian and
Govindan 2007). Um estudo realizado em 1997 por Hackshaw et al, demonstrou uma
relacdo linear entre o risco de desenvolver cancer de pulmdo e o numero de cigarros
fumados por tempo de exposi¢ao entre casais, sendo um fumante e outro fumante-passivo
(Hackshaw et al. 1997). Com isso, quanto mais cigarro fuma o parceiro e quanto maior for
o tempo de convivéncia, maiores sao as chances de o parceiro que nunca fumou, adquirir
cancer de pulmdo. O trabalho desenvolvido por Andrade M. et al sobre exposicéo
ambiental ao fumo em mulheres com cancer de pulmdo demonstrou um perfil
epidemioldgico particular sobre esse grupo de pacientes (de Andrade et al. 2004). De 810
mulheres acompanhadas, 170 se diziam n&o fumantes e com histérico de fumo passivo.
Esse histdrico estava relacionado a duracdo do contato com parceiros/maridos (média de
27 anos de exposicao); com parentes (média de 19 anos de exposicdo); e com colegas de
trabalho (média de 15 anos de exposicdo). Nesse importante estudo, foi demonstrado
também os tipos histologicos mais comuns nesse grupo de pacientes sendo o
adenocarcinoma o principal tipo, correspondendo a 66% (113 dentre as 170 pacientes nao
fumantes e expostas ao fumo), seguido de carcinoma de células escamosas com 5% (9
dentre as 170 mulheres). No trabalho de Vineis P. et al analisando a exposi¢cao ao tabaco
ambiental com o cancer de pulmdo em alguns paises europeus, buscou-se uma relagéo
entre exposicdo a fumaca do tabaco na infancia (filhos de fumantes) e o desenvolvimento
de cancer na idade adulta, concluindo haver uma relacdo estatisticamente significante

(p=0.018), com um risco relativo de 1,34 (Vineis et al. 2006). Portanto, pode-se concluir



15

que ha uma relagdo entre a exposi¢cao a fumaca do cigarro e o desenvolvimento do cancer
de pulméo estando essa relacdo aumentada principalmente entre pessoas que convivem

no mesmo ambiente que fumantes.

VI.2 — Poluigdo Atmosférica

Outro fator de risco consideravel em pacientes ndo fumantes, e que desenvolvem cancer
de pulméo é a exposicdo destes a poluicdo ambiental. Muitos estudos tem demonstrado
associacao entre mortalidade por cancer de pulmédo e exposi¢cdo a poluicdo ambiental
(Abbey et al. 1999). Uma coorte japonesa (Katanoda et al. 2011) descreveu essa
associacdo observando 63.520 participantes por um periodo de 2 anos (1983 — 1985) em 8
cidades de 3 provincias do pais (Miyagi, Aichi e Osaka). O nivel de poluicdo das cidades
foi medido através do sistema de estacdes de monitoramento do ar ambiental, operado
pelo ministério do meio ambiente do Japéo, e foram mensurados os niveis de SO,, NO; e
de particulas em suspensado no ar. Nos 10 anos antes da coorte (1974 — 1983) os valores
dessas substancias poluentes no ar atmosférico variaram de 16,8 para 41,9 pb/m3 de
particulas de suspenséao; de 2,4 para 19,0 ppb de SO;; e de 1,2 para 33,7 ppb de NO,.
Durante o periodo de seguimento, houve 6.687 mortes sendo 518 devido a cancer de
pulm&o. O risco relativo para mortalidade por cancer de pulmao associado a um aumento
de 10 unidades de particulas de suspensédo, de SO2 e de NO2 foi de 1,24; 1,26 e 1,17
respectivamente. Esses valores sdo ajustados para fatores como o uso do tabaco ou
outros fatores de confundimento, sugerindo uma relagédo entre a poluicdo ambiental e o
desenvolvimento de mortalidade por cancer de pulméao. Esse estudo descreveu um peffil
epidemiologico da populacdo asiatica e utilizou um bom método para mensurar os niveis
de poluicéo, pois as cidades japonesas possuem essas estagdes de monitoramento do ar

7

ambiental. A grande amostra estudada também € um fator importante a ser observado
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nesse trabalho. Um outro estudo americano (Turner et al. 2011) também comparou a
associacdo da poluicdo ambiental com a mortalidade por cancer de pulmao através de
uma coorte com 188.699 participantes ndo fumantes, também parte de outro grupo de 1,2
milhdes de participantes de um amplo estudo da American Cancer Society realizado entre
1982 e 2008. A medida da poluicdo ambiental das particulas de suspensao foi feita atraves
de uma central de monitoramento de dados, por sua vez relacionada com o cédigo postal e
endereco indicado por cada participante no estudo. Dessa forma, foi possivel medir a
poluicdo ambiental da regido em que vivia cada participante tornando esse método de
medida. Nesse trabalho, o periodo longo, 26 anos, e um numero elevado de participantes
sdo varidveis seguras para validar as conclusdes obtidas. Durante o periodo de
acompanhamento, houve 1.100 mortes devido a cancer de pulméao dentre esses pacientes
nao fumantes. Como resultado, foi demonstrado que o aumento de 10 pg/m3 de particulas
de suspensao no ar atmosférico esta relacionado a um aumento de 15-27% na mortalidade
por cancer de pulmao, conclusdo semelhante ao estudo anterior que também mostrou
associacdo entre os dois fatores pesquisados. Um terceiro estudo (Vineis et al. 2006),
multicéntrico europeu, também avaliou essa mesma associac¢do. Trata-se de uma coorte
que envolveu 520.000 voluntarios ndo fumantes de ambos sexos, com idade variando
entre 35 e 74 anos entre 0os anos de 1993 e 1998. Em 10 paises europeus, um
guestionario de estilo de vida era aplicado a esses voluntarios a fim de criar uma base de
dados ao final do estudo, com as caracteristicas de cada um. A mensuracao da poluicao
no ar ambiental, a exemplo dos trabalhos anteriores, foi realizada através de centrais de
monitoramento dos niveis de gases no ar, presentes nas cidades. Foram focadas areas
urbanas e rurais excluindo as éreas industriais nessa medi¢cdo com o objetivo de evitar um
viés de medicdo. A conclusdo do trabalho observou um risco relativo de 1,46, e sugeriu
que entre 5 a 7% dos canceres de pulmdo na Europa, dentre os ndo fumantes, estao
relacionados com a poluicdo ambiental. Com esses 3 estudos, pode-se verificar que dentre

0s pacientes ndo fumantes que adquirem cancer de pulméo, a poluicdo ambiental € um
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fator relevante a ser considerado. Os estudos citados tiveram amostra relevante de
participantes e tempo longo de observagéo, mas em nenhum dos trés foi descrito a relagéo
de tipos histoldgicos do cancer de pulmdo com a poluicdo ou o género mais acometido.
Um outro fator a se levar em conta € o da biomassa e a queima de combustiveis de
carvao. No trabalho de R. Chapman et al. esse fator € analisado, uma vez que essa fonte
de energia é utilizada por quase 3 bilhdes de pessoas pelo mundo. Os autores mostraram
que na regido de Xuanwei, na China, mais de 90% da populag&o utilizam combustiveis a
base de carvao para cozinhar em fogdes sem ventilacdo. Esse habito se mostrou bastante
relacionado com o cancer de pulmao nessa regido e o grupo de moradores que mudou de
tipo de fogdo, e que faz uso daqueles com chaminé, tiveram incidéncia reduzida para o
cancer de pulmao. Essa mudanca de habito é interessante pois diminui a poluicdo do ar
interior, diminuindo o contato com agentes toxicos liberados por essa queima. Esse é um
ponto importante a se considerar ja que, pela cultura latino americana, principalmente no
sul do Brasil, esse € um habito comum. Por fim, os estudos descritos ratificam que a
poluicdo ambiental € um fator de risco para esta grande doenca, e que no mundo atual,
cada vez mais urbano, os meios de combustiveis fosseis imperam e a poluicdo esta

presente nas grandes cidades do mundo.

VI1.3 — Fatores hormonais

A literatura descreve um elevado numero de mulheres ndo fumantes que adquirem cancer
de pulméo (Couraud et al. 2012), Justificando investigar a acdo hormonal e sua associacao
com esse tipo de cancer. Muitos estudos tem mostrado uma relacdo entre os receptores de
estrdgeno e o cancer de pulméo do tipo ndo pequenas células (Marquez-Garban et al.
2011). Quando pesquisados sitios nucleares e extranucleares daquelas células tumorais,

verificou-se uma expressao significativa de receptores de estrogeno (ER) do tipo ER-a e
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ER-B. Esses receptores, além de presentes, funcionam ativamente nas células tumorais do
cancer de pulmdo ndo pequenas células. O estudo de Marquez-Garban et al, foram
administrados estrégeno e progesterona in vitro, sendo evidenciado que esses hormdnios
estimulam o fator de crescimento vascular e endotelial (VEGF) elemento diretamente
relacionado a angiogénese das células tumorais. Além dos receptores de estrogeno, tem
se mostrado relagdo também entre o cancer de pulmdo e a aromatase, uma enzima que
sintetiza estradiol e que aparece expressa em células de tumores pulmonares (Siegfried et
al. 2009). A aromatase pode ser utilizada também como um fator progndéstico, pois estudos
tem descrito que mulheres com altos niveis tumorais de aromatase tem sobrevida menor
em relacdo aquelas com niveis mais baixos desta substancia (Marquez-Garban et al.

2011).

Uma coorte realizada durante 22 anos envolvendo 107.171 mulheres em menopausadas e
com coleta de informacdes como idade da menarca, idade da menopausa, quantidade de
partos, idade no primeiro parto e uso de hormdnios exdgenos, com isso, criou-se um perfil
hormonal das pacientes. Ao final do estudo mostrou-se que houve uma associacao (RR:
1,22) entre os hormonios femininos e o cancer de pulmao apesar de essa associagao ter
sido considerada modesta (Baik et al. 2010). A relagéo entre terapia hormonal e o cancer
de pulmao também foi descrita em uma revisdo sisteméatica da literatura onde 11 estudos
foram analisados buscando essa relacdo, mas a concluséao foi de que nao foi verificado
riscos de cancer de pulmé&o nas participantes submetidas a terapia hormonal a base de

estrogénio (Oh et al. 2010).

Os estudos histoldgicos, bioguimicos e patolégicos envolvendo tecidos tumorais tem
demonstrado expressao de receptores de hormdnios como 0 estrogénio que parece estar
relacionado a um estimulo para crescimento tumoral, principalmente do tipo ndo pequenas
células, estimulando a angiogénese através da producdo de VEGF. Estudos de coorte

relacionando esses niveis de horménios em mulheres também mostraram associacao
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moderada com esta neoplasia, mas com a terapia hormonal ndo se observou essa relacao.
Os estudos ratificam que entre ndo fumantes, as mulheres sdao mais acometidas que os
homens portanto, é necesséario desenvolver mecanismos para neutralizar esses receptores
e com isso tentar impedir a proliferacdo tumoral cujo estimulo é desencadeado em parte

por fatores hormonais.

V1.4 — Doengas pulmonares pré-existentes

Outro fator, que deve ser investigado quando se busca o perfil desse aumento da
incidéncia de cancer de pulmado na ultima década, é o fato de o individuo ter algum
historico de doenca pulmonar prévia, principalmente do tipo obstrutiva. Alguns estudos
mostram que nesses individuos com doencas pulmonares obstrutivas crénicas (DPOC) e
em individuos asmaticos ha uma maior predisposicado de adquirir cancer de pulmao (Turner

et al. 2007)

Um longo estudo de coorte realizado por Turner M. et al seguiu 448.600 pacientes nao
fumantes com doencas pulmonares durante 20 anos. Havia 13.908 (2,7%) com bronquite
cronica; 2.430 (0,5%) com enfisema; e 721 (0,2%) com bronquite cronica e enfisema.
Neste estudo, mostrou-se que ha uma relacdo entre o desenvolvimento de neoplasia
maligna pulmonar e o enfisema (RR: 1,66) e entre o cancer de pulmdo e enfisema e
bronquite cronica (RR: 2,44), sendo mais prevalente no sexo masculino do que no
feminino. Nesse estudo foram retirados quaisquer fatores de confundimento o que mostra
uma boa associacdo com um bom numero total de pacientes investigados. Nos pacientes
unicamente diagnosticados com bronquite crénica essa relacdo foi estatisticamente

insignificante (RR: 0,96) (Turner et al. 2007).
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Ja no trabalho de Leung C. et al, foi realizado uma coorte prospectiva onde foram
acompanhadas 35.843 mulheres ndo fumantes, sendo 1.208 (3,4%) diagnosticadas com
alguma doencga pulmonar obstrutiva (DPOC e/ou asma); e 8.426 homens ndo fumantes,
sendo 301 (3,6%) diagnosticados com doenca pulmonar obstrutiva. Ao final do estudo, nao
foi comprovada a relacdo entre cancer e essas doencas entre as mulheres (RR: 0,97)

porém a associagdo foi encontrada entre o sexo masculino (RR: 2,34) (Leung et al. 2012)

Outras doencas pulmonares que podem estar associadas com o cancer de pulméo séao as
pneumonias e tuberculose. A revisédo sistematica com metanalise feita por Brenner D. et al,
evidenciou um risco relativo de 1,48 para tuberculose e 1,57 para pneumonia (Brenner et
al. 2012). Em outra revisdo do mesmo autor, onde foram avaliados os pacientes nao
fumantes, se encontrou um risco relativo de 1,90 para a tuberculose e de 1,36 para a
pneumonia (Brenner et al. 2011). A asma, que atinge aproximadamente 300 milhdes de
pessoas em todo o mundo (Rosenberger et al. 2012) e portanto de importante impacto
epidemioldgico, teve no trabalho de Rosemberger A et al, uma revisdo sistematica, um
namero significativo de individuos que adquiriram cancer de pulméo. O risco relativo entre
pacientes com asma e sem asma foi de 1,28 mas ndo houve descricao clara se foi feita

corregao dos vieses de confundimento como o tabaco, por exemplo.

O possivel mecanismo fisiopatologico sugerido para estas associacdes € a inflamacao
cronica do tecido respiratério, podendo levar a alteracbes genéticas que induzem ao
surgimento de neoplasias (Sisti and Boffetta 2012). Essas alteracbes causadas pela
inflamagcdo podem ser precedidas por displasias e metaplasias do epitélio respiratorio
podendo evoluir para o cancer. Assim, pode-se dizer que nesse trabalho houve uma
relacdo, porém néo tdo evidente, entre essas doencas, que aparentemente sdo benignas e
gue possuem tratamento especifico, com um tipo de cancer cuja mortalidade é relevante
(Lee et al. 2011). Mais estudos sobre essa associacdo sdo necessarios para se chegar a

uma conclusdo mais confiavel.
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VI.5 — Suscetibilidade Genética

O papel da genética na relagdo com o cancer de pulmdo é um importante fator a ser
investigado. Acredita-se que o cancer de pulmao, assim como outros tipos de cancer, é
causado por acumulos de variacbes genéticas (Suda et al. 2011). Essas alteracdes
genéticas em varios genes como no EGFR, KRAS, P53 em pacientes ndo fumantes com
cancer de pulmao ocorrem de forma diferente daqueles pacientes fumantes, o que mostra

um fator etiolégico distinto entre esses grupos (Lee et al. 2011).

O receptor do fator de crescimento epidermal (EGFR) apresenta um importante papel no
desenvolvimento do cancer de pulmdo uma vez que mutacdes somaticas no dominio da
tirosina quinase do EGFR séo encontradas em pacientes com esse tipo de cancer (Bae et
al. 2007). Esses pacientes ndo fumantes apresentam uma resposta mais eficaz quando
administradas doses de inibidores do EGFR quando comparados aos pacientes fumantes
(Subramanian and Govindan 2008) sugerindo que naquele grupo, essa alteracdo neste
receptor se mostra mais atuante do que neste grupo de fumantes. O trabalho realizado por
Bae et al, buscou pesquisar mutagcdes no EGFR em 115 mulheres coreanas com cancer de
pulm&o do tipo ndo pequenas células. Eles encontraram mutacdes em 20 dessas mulheres
sendo todas pacientes com cancer do tipo adenocarcinoma. Esse tipo celular corresponde
ao perfil mais encontrado na literatura que seria de mulheres, com adenocarcinoma e nao
fumantes (Bae et al. 2007). Outro estudo semelhante (Vaguliené et al. 2012) acompanhou
um grupo de 103 pacientes de abril de 2010 a setembro de 2011 com cancer de pulmao
nao pequenas células e encontrou muta¢cdes no EGFR em 10 pacientes, sendo o principal
grupo acometido de mulheres ndo fumantes e com adenocarcinoma. Esse numero
encontrado de mutacdes pode ser considerado baixo em relagéo ao total de participantes
do estudo porém, houve significAncia estatistica nessa amostra e mostra porcentagens

compativeis com a literatura. Pode-se concluir que esse grupo de mulheres ndo fumantes e
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com adenocarcinoma tem maior predisposicao a ter essa mutagcdo no EGFR como fator

causal desse cancer de pulmao.

Um oncogene encontrado frequentemente em tumores de pulméo e relacionado a génese
tumoral é o KRAS (Tessema et al. 2008). Esse gene pode ser usado para estimar a
sobrevida de pacientes com cancer de pulméo visto que aqueles acometidos com
mutacdes apresentam pior prognoéstico e maior resisténcia ao tratamento (Riely et al.
2008). Nesse trabalho de Riely et al, foram analisados 482 pacientes com cancer de
pulmé&o do tipo adenocarcinoma e buscou-se mutacdes no KRAS dentro desse grupo de
pacientes. Os autores encontraram essas mutacdes sendo que 15% foram em pacientes
nao fumantes, 22% em ex-fumantes e 25% nos pacientes fumantes. Esse estudo mostrou
que a relacdo KRAS e cancer de pulméo tem maior efeito naqueles pacientes em uso de
cigarro tendo menor frequéncia de mutacdes naqueles nao fumantes. Outro trabalho (Li et
al. 2011a) analisou 202 pacientes ndo fumantes e com cancer pulmonar tipo
adenocarcinoma e, a partir dai, buscaram identificar alteracdes genéticas nesses
pacientes. Foram encontradas 75,25% dos pacientes com alteracdes no EGFR enquanto
em apenas 1,98% houve mutacdo do gene KRAS. As evidéncias desses trabalhos levam a
crer que o KRAS e suas mutacdes estdo presentes mais em pacientes fumantes enquanto
alteracdes no EGFR se associam ao perfil epidemioldgico dos pacientes ndo fumantes,
principalmente mulheres com adenocarcinoma. O KRAS deve ser investigado para fins de

prognadstico principalmente em pacientes fumantes (Suda et al. 2011).

Outro fator importante associado ao cancer de pulmdo é a mutacdo do gene supressor
p53, presente entre 40 a 60% dos canceres de pulmdo ndo pequenas células porém,
acomete menos os pacientes ndo fumantes em relacdo ao fumantes (Subramanian and
Govindan 2008). Quando se fala em causas genéticas de cancer de pulmao em pacientes
ndo fumantes, a principal alteracdo que tem mostrado associagéo evidente € no EGFR. O

KRAS vale ser investigado nesse grupo de pacientes quando se trata de progndstico, para
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estimar resisténcia a tratamentos mas, ndo mostrou grande relagdo com o
desenvolvimento da doencga entre os ndo fumantes. O p53 ou outros genes nao parecem
estar envolvidos na génese tumoral, propriamente dita, do cancer de pulméo, cabendo
esse posto a mutagdes no EGFR, que aumenta a formagdo tumoral principalmente no

grupo epidemioldgicodas mulheres ndo fumantes com adenocarcinoma.

V1.6 — Virus Oncogénicos

Muitos estudos vem investigando se individuos com infec¢gbes por virus tem uma maior
predisposicdo a desenvolver cancer de pulmdo e, um dos virus mais relevantes é o
papilomavirus humano (HPV), principalmente os sorotipos 16 e 18 (Subramanian and
Govindan 2007). Um trabalho realizado pela Universidade de Oxford (Koshiol et al. 2011)
tentou avaliar se ha essa associacdo. Esse estudo foi do tipo caso-controle onde foram
selecionados 450 pacientes da populacao da Italia com cancer de pulmao os quais tiveram
seus tecidos colhidos e analisados, testando definir as sequéncias especificas de genes
dos subtipos 16 e 18 do HPV. Desses 450 pacientes, apenas 399 conseguiram uma
amostra significativa de tecido para se investigar a existéncia do virus sendo 220 desses
pacientes fumantes, sugerindo a possibilidade de viés de confundimento nesse estudo. Ao
concluir o trabalho, os autores ndo conseguiram relacionar as sequéncias génicas do HPV
em nenhum dos tecidos, levando-os a concluir que ndo houve associacdo entre o cancer
de pulmao dos pacientes e o HPV. Esse estudo se mostrou bastante inespecifico nessa
associacao, mas pode ser em parte justificada pela amostra insuficiente e o tipo de estudo
(caso-controle) talvez n&o seja a melhor forma de buscar tal associacdo. Um outro estudo
(Li et al. 2011) realizado na China descreve o efeito de oncoproteinas do HPV-16 durante a
angiogénese no cancer de pulméo ndo pequena células. Verificou-se que as oncoproteinas

em questdo (E6 e E7) estimulam a expressdo de fatores pré-angiogénicos tumorais
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levando ao desenvolvimento e crescimento tumoral. Foram realizados nesse estudo
experimentos in-vitro e in-vivo com tecidos e as oncoproteinas do HPV-16 e se relacionou
aos dois um aumento de fatores como o VEGF, HIF-1a e IL-8, todas associadas a
angiogénese dos tumores de cancer de pulméo ndo pequena células. Diferente do trabalho
anterior, esse estudo sugere que o HPV contribui para o desenvolvimento tumoral do
cancer de pulmédo estimulando essa angiogénese necessaria para o crescimento do tumor.
Esse estudo mostrou essa relacdo de como o HPV de fato, age induzindo o
desenvolvimento do cancer de pulmao. Um terceiro estudo (Lim et al. 2009) realizado na
Singapura, buscou a associacao entre o cancer de pulméo e os virus do HPV e do Epstein-
Barr (EBV). Selecionou-se nesse trabalho, um grupo de 447 pacientes com
adenocarcinoma de pulmao pertencentes a uma base de dados de um centro de
referéncia em cancer de pulmao. O objetivo era analisar amostra de tecidos desses
pacientes para se buscar associacdo com o0s virus investigados. Desse total, apenas 110
pacientes tiveram tecidos viaveis para investigacdo sendo 65 pacientes do sexo masculino
e 45 do sexo feminino. Ao final do estudo, ndo foi detectado nem HPV nem EBV em
nenhum dos tecidos retirados para investigacdo. Esse trabalho, assim como o primeiro
utiliza um método pouco eficaz para buscar associacdo entre virus e o cancer de pulmao.
Estes, buscam na doenca estabelecida, achar o fator viral nos tecidos dos pacientes
sugerindo que, pela auséncia de achados em ambos, esses virus sdo raros quando se
trata de fator causador desse tipo de cancer. O estudo da China de Li et al foi o mais eficaz
desses trés buscando o efeito direto do virus no tecido hospedeiro e buscando a
patogénse exata que leva ao cancer de pulmdo que no caso, foi a estimulagdo da
angiogénese do tecido tumoral levando a uma associagéo entre as oncoproteinas do virus

e a ocorréncia diretamente ligada ao cancer de pulméao nos tecidos investigados.
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VI 7 — Exposicdo a substancias quimicas

Algumas substancias quimicas, como por exemplo o &lcool, parecem estar relacionadas
com a patogénese do cancer de pulméo (Bandera et al. 2001). Alguns estudos tem sido
realizados para elucidar essa questdo. A literatura mostra que essa associacdo esta
relacionada ao sexo do paciente e a dose consumida por dia (Freudenheim et al. 2005).
Nesse mesmo trabalho, uma coorte que acompanhou um consideravel nimero de pessoas
(399.767 participantes), houve 3.137 casos de cancer de pulmédo durante 7 anos de
acompanhamento, concluindo no trabalho que o risco para desenvolver o cancer de
pulmao foi maior nos pacientes do sexo masculino e que ingeriam alcool numa carga maior
ou igual a 30g/dia, fumantes ou nao. Pacientes ndo fumantes, do sexo masculino com
consumo diario de alcool maior ou igual a 15g tiveram risco aumentado em cerca de 6
vezes em relacdo a esse mesmo grupo que nao ingeria alcool (risco relativo = 6,38 e
P=0,03). Mulheres com consumo diario de alcool, tiveram um risco relativo de 1,35 (valor
de P de 0,03) em relacdo aquelas que ndo consumiam essa substancia. Apesar de haver
poucas mulheres ndo fumantes no estudo para se ter um resultado mais consistente, 0s
nameros mostram que o alcool pode ter relacdo com o cancer de pulméo principalmente
nesses grupos de risco (sexo masculino e consumo diario elevado). Outro estudo que
tentou elucidar essa relacdo entre alcool e cancer de pulmdo foi uma revisdo de V.
Bagnardi et al que buscou coortes e ensaios clinicos na literatura. Nos 10 artigos
selecionados, foram incluidos 1.913 pacientes ndo fumantes, encontrando-se um risco
relativo entre os grupos daqueles que consumiam alcool e os que ndo consumiam de 1,21
e esta relacéo foi mais baixa que o estudo anterior. Os dados sugerem indicios de que o
alcool leve ao cancer de pulmdo mas essa certeza ainda ndo esta comprovada na
literatura. Algo que deve-se levar em conta é o fato de que individuos que possuem o
habito boémio muitas vezes possuem também o habito de fumar o que aumentaria ainda

mais esse risco de adquirir cancer pulmonar (Bagnardi et al. 2011).
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Uma outra questado relevante abordada € a associacao feita entre o cancer de pulméo e o
uso de tintas, como no caso dos pintores. Muitas substancias presentes nessas tintas
incluem asbeto, cadmio, solventes entre outras substancias reconhecidamente
oncogénicas (Guha et al. 2010). Esse estudo de revisdo de Guha et al, buscou na literatura
47 coortes e estudos de caso controle encontrando um risco relativo de 2,0 entre pacientes
nao fumantes em contato com essas tintas (pintores) e ndo fumantes que ndo tinham
contato. Um risco ocupacional que vale a pena ser considerado e investigado e com a

analise concomitantemente das substancias que compfem essas tintas.

Outras substancias, presentes nos alimentos também tem sido associadas ao
desenvolvimento de cancer de pulméo. Substancias como flavonoides, encontradas em
chas pretos e verdes tem sido uma questdo intrigante em relagdo essa associacao de
cancer (Arts 2008). Uma revisao feita por llja C. et al, buscou 10 artigos, sendo apenas 7
com pessoas ndo fumantes, tentou buscar alguma resposta para a questdo e encontrou
que 4 estudos desses 7 mostravam relagéo entre consumo de chas verdes ou pretos que
contém flavonoides e o cancer de pulmao porém, essas evidencias foram fracas segundo

0s autores, sugerindo que mais estudos precisam ser feitos em relacao a isso.

Portanto, vale ressaltar que algumas substancias tem sido associadas ao cancer de
pulmdo mas as vezes os estudos das mesmas, tem evidéncia questionavel e baixo. O
alcool tem se mostrado perigoso nos pacientes ndo fumantes do sexo masculino, que
consomem doses elevadas diariamente. O risco da ingestdo concomitantemente de alcool
e consumode tabaco, é o sinergismo das exposi¢fes, geralmente juntas nos habitos
sociais. Os pintores, usudrios de tintas com substancias cancerigenas tem um risco
ocupacional também demonstrado, mas assim como o uso de chas, essa associagcdo
precisa ser melhor investigada em estudos maiores e mais completos, para atingir maior

nivel de evidéncias.
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VIl = Conclusdes

1. Fatores genéticos sdo importantes quando se investiga a ocorréncia de céncer de
pulm&o em pacientes que nunca fumaram e as mutagcdes no EGFR aparecem como um
dos principais fatores na génese tumoral, quando se trata de pacientes ndo fumantes, do

sexo feminino e com adenocarcinoma.

2. O oncogene KRAS nao parece estar aumentado em pacientes ndao fumantes, estando
este mais relacionado com o tabaco, mas mostrou importancia na avaliacdo do progndstico
do paciente, pois houve relacdo entre a presenca de mutacdes nesse gene e 0 aumento da

resisténcia ao tratamento nos pacientes com cancer de pulmao.

3. O fumo passivo se mostrou relacionado ao desenvolvimento do cancer mesmo naqueles
pacientes que nunca fumaram e essa relacdo se mostrou aumentada quando se avaliou
grupos de pacientes que conviviam mais frequentemente com familiares ou moravam junto

com individuos tabagistas.

4. Mostrou-se que ha certa associacdo pelos estudos encontrados entre a poluicdo
atmosférica e o cancer de pulmdo. Embora esta associa¢cédo ndo tenha sido muito forte nos
estudos selecionados, € um fator que deve ser considerado, visto que o mundo moderno
se encontra progressivamente mais urbano e com niveis mais elevados de poluicdo nas

grandes cidades.

5. Verificou-se associacdo entre fatores hormonais e o cancer de pulmao principalmente no
sexo feminino. Estudos mostraram que nas células tumorais do pulméo foram encontrados
receptores de estrdgeno expressos e relacionaram esse fato com a génese tumoral. Esse
pode ser o fato de cancer de pulmdo em ndo fumantes ocorrer mais frequentemente em

mulheres do que em homens.
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6. Doencas pulmonares prévias como a asma e DPOC tiveram relagdo com o cancer de
pulmdo em alguns estudos, embora sem conclusdes definitivas, pois a metodologia
utilizada parece nao ter sido adequada para mostrar evidéncias mais elevadas logo, os

resultados ndo deixaram clara essa relacgéo.

7. Virus oncogénicos mostraram envolvimento na angiogénese tumoral pulmonar mas néo
houve estudos conclusivos quanto a relacdo direta desses virus e o cancer de pulmdo.
Mais estudos sobre o assunto devem ser realizados para tentar esclarecer a relagdo com

esse fator de risco.

8. Algumas substancias ocupacionais tem apresentado relagdo com o cancer de pulméao
em ndo fumantes mas muitas ndo se mostraram de fato com uma grande evidéncia. Dentre
estas substancias, o alcool foi o que teve melhores resultados nas investigacdes
epidemioldgicas, tendo relacdo elevada no sexo masculino nos pacientes que consumiam

doses diarias elevadas.

9. O cancer de pulmdo € o cancer que mais mata no mundo e sua incidéncia vem
crescendo dentre os pacientes ndo fumantes. Nos ultimos 10 anos, estudos vém sendo
feitos para tentar mapear o perfil e os aspectos epidemiologicos desse subgrupo da
doenca. No entanto, até o momento ndao ha conclusées definitivas quanto ao assunto. Mais
estudos sdo necessarios, buscando explicacbes moleculares para desenvolvimento do
cancer de pulmdo em ndo fumantes e quais os principais fatores de risco tem contribuido

de forma mais impactante na génese desta doenca.
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VIII. Summary

Introduction: The number of cases of lung cancer that occurs in individuals who had never
smoked has increased. There are many risk factors related to this increase and act in
different ways leading to cancer. Objective: To review the literature in order to identify the
risk factors that are associated with increased incidence of lung cancer in nonsmokers, in
the last 10 years. Methodology: This is a systematic review of the literature which were
used the PUBMED database and SCIELO, seeking works on the subject, published in the
last decade in English or Portuguese languages. Articles were selected by reading the titles
and summaries. Those that not fit the objectives were discharged after full reading. Results
and Discussion: In the data bases searched, 77 articles were permanently selected to
compose the work. These works were grouped into subgroups of risk factors for lung
cancer, other tobacco, to be analyzed in a more specific way. It has been found that some
of these risk factors may be related to lung cancer. In the modern world we live, some
factors related to the daily life seem to influence this increase. Factors such as air pollution
and increased exposure to chemicals has a contribution in this direction. Some more
intrinsic factors such as genetic factors, have been studied. Previous pulmonary diseases
or oncogenic viruses also has been the focus of studies, as these can trigger a cancer,
whether or not related to genetic or hormonal factors of each individual. Conclusion: Lung
cancer is the killer cancer in the world and its incidence is increasing among non smokers.
Some studies analyzed the epidemiological aspects sought in this group of patients,
however, there is no definitive conclusions, but it is believed that there may be a genetic
involvement in this which generates a predisposition and, together with exposure to certain
environmental, hormonal or infectious factors, there the possibility of developing this type of

lung cancer.

Keywords: Cancer; lung; non-smokers;
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