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Resumo: O objetivo desse artigo 

é explorar os principais aspec-

tos que defi nem as neoplasias de 

pulmão com ênfase em sua fi sio-

patologia, seu perfi l epidemioló-

gico e sua conduta clínica desde 

o diagnóstico, tratamentos dis-

poníveis e meios de prevenção 

baseados em revisão de literatura 

científi ca.

Palavras chaves: neoplasia de 

pulmão, oncologia, fi siopatolo-

gia, tabagismo

Abstract: The objective of this 

article is to explore the main as-

pects that defi ne lung neoplasms 
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with emphasis on their pathophy-

siology, their epidemiological 

profi le and their clinical manage-

ment since diagnosis, available 

treatments and means of preven-

tion based on a review of scienti-

fi c literature.

Keywords: lung cancer, oncolo-

gy, pathophysiology, smoking

INTRODUÇÃO

A maioria dos carcino-

mas de pulmão, de modo seme-

lhante ao câncer em outros lo-

cais, surge pelo acúmulo gradual 

de anormalidades genéticas que 

transformam o epitélio brônqui-

co benigno em um tecido neo-

plásico. Diferentemente de diver-

sos outros cânceres, o principal 

estímulo ambiental conhecido, 

causador da lesão, é o tabaco. 

Diversas variedades de tumores 

benignos e malignos podem sur-

gir no pulmão, porém 90% a 95% 

consistem em carcinomas, apro-

ximadamente 5% são carcinoides 

brônquicos e 2% a 5% são neo-

plasias mesenquimais e outros 

tipos diversos.(Kumar, Vinay; et 

al, 2013)

O consumo de tabaco 

é a principal causa de câncer de 

pulmão, um fato fi rmemente es-

tabelecido em meados do século 

XX. Em muitas partes do mun-

do, especialmente em países com 

economias em desenvolvimento, 

o uso do cigarro continua a au-

mentar, e junto com ele, a inci-

dência de cânceres de pulmão. 

Apesar de o tabagismo ser res-

ponsável pela maior parte dos 

casos, existem outros fatores de 

risco importantes para o desen-

volvimento da doença como: 

exposição à carcinógenos ocupa-

cionais e ambientais – como aos 

hidrocarbonetos aromáticos poli-

cíclicos –, a alguns metais, à po-
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luição do ar, repetidas infecções 

pulmonares, histórico de tuber-

culose, defi ciência e excesso de 

vitamina A. (Kasper, Dennis; et 

al, 2009)

METODOLOGIA

A metodologia utilizada 

para o desenvolvimento do tra-

balho foi a revisão de literatura. 

Foram pesquisados artigos nas 

seguintes bases eletrônicas de 

dados: SciELO, PubMed, Lilacs, 

MEDLINE (Literatura Interna-

cional em Ciências da Saúde) e 

sites como Instituto Nacional do 

Câncer (INCA) e do Ministério 

da Saúde (MS), que publicaram 

informações sobre o câncer de 

pulmão; e pesquisas compara-

tivas em livros acadêmicos. O 

período coberto pelo estudo foi 

principalmente entre 2000 a 

2017, com prioridade aos artigos 

dos últimos 10 anos. 

Foram utilizadas as se-

guintes palavras chaves: câncer 

de pulmão, neoplasias, detecção 

precoce de câncer de pulmão, 

tratamento de câncer de pulmão, 

diagnóstico de câncer de pulmão, 

estadiamento do câncer de pul-

mão, epidemiologia de neopla-

sias pulmonares, quimioterapia, 

radioterapia, imunoterapia, gene, 

oncogene, supressores tumorais, 

carcinomas, mesotelioma, ciclo 

celular, via bioquímica, asbesto, 

fatores de risco para neoplasias 

pulmonares, quadro clinico de 

neoplasia pulmonar, caracterís-

ticas histológicas, prognóstico, 

impacto social e biópsia. 

Estabeleceu-se como 

critério de inclusão: artigos cien-

tífi cos obtidos na íntegra (re-

digidos em português, inglês e 

espanhol) e que abordassem o 

tema escolhido. Além de livros 

específi cos da área médica rela-

cionada ao tema. A qualidade da 
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produção dos artigos foi, princi-

palmente, de revistas com qua-

lis-capes A e B, sendo selecio-

nados, ao todo, 78 artigos para a 

realização dessa revisão. 

EPIDEMIOLOGIA

O câncer de pulmão é 

a principal causa de morte por 

câncer entre homens e mulheres, 

ultrapassando o câncer colorre-

tal, o câncer de mama e o câncer 

de próstata. Os últimos estudos 

epidemiológicos corroboram a 

gravidade dessa patologia: as 

estimativas da sociedade ameri-

cana do câncer em 2016 afi rmam 

que existem cerca de 222.500 no-

vos casos de câncer de pulmão 

(116.990 em homens e 105.510 em 

mulheres) nos Estados Unidos. O 

Brasil, por sua vez possui cerca 

de 28.220 novos casos (17.330 

em homens e 10.890 em mulhe-

res), também em 2016, segundo o 

Instituto Nacional do Câncer no 

Brasil. (INCA, 2015)

Os homens, fumantes 

ou não, possuem mais chance de 

desenvolver a patologia, sendo 

que a probabilidade é de 1 em 14, 

enquanto para uma mulher, esse 

risco é de cerca de 1 em 17. Esse 

risco é muito maior em fumantes 

do que em não fumantes. Além 

disso, os homens da raça negra 

têm 20% mais chances de desen-

volver câncer de pulmão do que 

os brancos. (INCA, 2015)

FISIOPATOLOGIA

A principal causa de 

câncer de pulmão é o fumo, sen-

do que os fumantes apresentam 

um risco até vinte vezes maior do 

que não fumantes. A descontinu-

ação do cigarro pode reduzir para 

nove vezes ou menos a depender 

do período de privação, mas o 

risco de ex-fumantes parece não 
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se equalizar com aquele de não 

fumantes. A exposição a tabaco 

ambiental tende a aumentar o ris-

co em 25% (estatística oriunda de 

estudos comparativos entre não 

fumantes casados com fumantes 

e não fumantes por muitos anos). 

(Nana-Sinkam SPN et al. , 2013)

Fatores de risco não ta-

bágicos incluem sílica, asbestos, 

arsênico, crômio (especialmente 

o hexavalente), níquel, hidrocar-

bonetos aromáticos policíclicos, 

bisclorometiléter, gás mostarda, 

radiação ionizante e radiação 

alfa (de radônio e urânio, por 

exemplo). Alguns estudos tam-

bém sugerem que o HIV confere 

um risco aumentado. (Calvayrac 

O et al, 2017)

Doenças pulmonares 

anteriores (como bronquite crô-

nica, enfi sema e tuberculose) 

também estão associadas a um 

risco aumentado. Polimorfi smos 

do citocromo P450 (especial-

mente da CYP1A1) e fragilidade 

cromossômica estão associados a 

um risco aumentado, assim como 

mutações no RB (retinoblastoma) 

e no p53 (síndrome de Li-Frau-

meni). (Nana-Sinkam SPN et al. 

, 2013)

Locus associados com 

o câncer de pulmão incluem o 

5p15, o 6p21 e o 15q25 (regula-

dores dos receptores nicotínicos 

e da produção de telomerase). 

Uma rara mutação na linhagem 

germinativa (T790M) que altera 

o receptor do fator de crescimen-

to epidérmico pode estar relacio-

nada, assim como um locus de 

suscetibilidade no braço longo 

do cromossomo seis. No entanto, 

nenhuma dessas alterações foi 

usada com sucesso em um cená-

rio clínico. (Nana-Sinkam SPN 

et al. , 2013)

Assim como a maioria 

dos tipos de câncer, as neoplasias 

de pulmão são causadas por se-
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quencias específi cas de mutações 

genéticas que se desenrolam de 

tal forma que o tumor resultan-

te possui seis características, a 

saber: autossufi ciência em sinais 

de crescimento, insensibilidade 

a seus inibidores de crescimento, 

evasão da apoptose, potencial au-

mentado da replicação, angiogê-

nese sustentada e capacidade de 

invadir outros tecidos e metas-

tatizar. Esses eventos são secun-

dários a mutações de perda de 

função em genes supressores de 

tumor e ganho de função em on-

cogenes. Nos seguintes parágra-

fos, serão detalhados as princi-

pais vias metabólicas envolvidas 

no desenvolvimento do câncer 

pulmonar e seus genes corres-

pondentes. (Savas P et al., 2013)

Os genes RAS são uma 

família de oncogenes (HRAS, 

KRAS e NRAS no genoma hu-

mano) que codifi cam uma pro-

teína G pequena a qual possui 

dois estados. No estado quies-

cente, a proteína se liga a uma 

molécula de GDP; no excitado, 

GTP. A RAS é permanentemen-

te ancorada ao lado citoplasmá-

tico do plasmolema através de 

um domínio farnesyl. Em res-

posta à ligação de um fator de 

crescimento (EGF, por exemplo) 

ao seu receptor, uma família de 

proteínas liberadoras de guani-

na substitui o GDP por um GTP, 

ativando a RAS. A RAS ativada 

se liga a RAF1 a qual fosforila a 

MEK. Esta, por sua vez, fosforila 

a MAPK, que se transloca para o 

núcleo e ativa a ELK1. Esta, em 

conjunto com a SRF, estimula a 

transcrição e tradução de vários 

genes necessários para o cresci-

mento e replicação celular. (Sa-

vas P et al., 2013)

Em situações normais, 

tal como supracitada, a RAS 

apresenta uma atividade intrín-

seca de GTPase. Dessa forma, a 
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proteína regula sua própria inati-

vação. Como essa reação tende a 

ser lenta, existem grupos de en-

zimas responsáveis por acelerá-la 

(por exemplo, as proteínas ativa-

doras da GTPase). (Steven JW et 

al, 2005)

Assim, pode-se dedu-

zir que quaisquer mutações que 

provoquem ativação constitutiva 

da via RAS podem levar ao de-

senvolvimento de uma neoplasia. 

(Nana-Sinkam SPN et al. , 2013)

O gene supressor tumo-

ral RB codifi ca a proteína nuclear 

RB, a qual, assim como a RAS, 

possui duas formas: ativa e ina-

tiva. A primeira ocorre quando 

a RB está hipofosforilada. Nesse 

caso, a proteína se liga ao fator de 

transcrição E2F. Este é responsá-

vel pela transcrição da ciclina, a 

qual se liga à quinase dependen-

te de ciclina2 (CDK2), inician-

do a replicação do DNA duran-

te a fase S. A ligação da RB ao 

E2F impede sua interação com o 

DNA e, consequentemente, para 

o ciclo celular na fase G1. (Nana-

-Sinkam SPN et al. , 2013)

O ponto de transição en-

tre as fases G1 e S é de extrema 

importância para o ciclo celular, 

devido ao fato de que não há re-

torno após a transgressão deste 

ponto, isto é, a célula irá se du-

plicar. (Nana-Sinkam SPN et al. 

, 2013)

Muitos sinais mitogêni-

cos levam a superexpressão da ci-

clina D, a qual, juntamente, com 

as CDK 4 e 6 fosforilam a RB. 

Durante o subsequente ciclo ce-

lular, a RB é, novamente, desfos-

forilada por fosfatases. Portanto, 

mutações ou outras alterações 

que levem a redução da atividade 

da RB podem provocar falência 

na parada normal do ciclo celular 

de células danifi cadas com resul-

tante geração de neoplasias. (Ste-

ven JW et al, 2005)
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O gene TP53 é um im-

portante supressor tumoral, lo-

calizado no locus 17p13.1, que 

codifi ca a proteína p53. Devido a 

sua importância tanto para a ori-

gem, quanto para a progressão do 

câncer, essa proteína é conhecida 

como “guardiã do genoma”. São 

diversas as vias pelas quais a p53 

regula o crescimento e a replica-

ção celular. Entretanto, há três 

principais mecanismos, que se-

rão explicados nos seguintes pa-

rágrafos. (Steven JW et al, 2005)

A primeira via envolve 

a ativação, pela p53, da trans-

crição dos membros da família 

mir34 de micro RNAs (mir34a e 

mir34c). Este conjunto de molé-

culas se liga a RNA mensageiros 

específi cos de forma a impedir a 

tradução de genes promotores do 

crescimento (quinase dependen-

te de ciclina, por exemplo) e de 

genes anti-apoptóticos (BCL2). 

Isto é, a proteína p53 inibe o que 

impede a apoptose, como fora 

demonstrado acima. (Payne LS 

et al, 2014)

A segunda via é inicia-

da pela transcrição p53 depen-

dente pelo inibidor de CDKN1A, 

também conhecido como p21, e 

da proteína GADD45. Enquan-

to aquela impede os complexos 

ciclina-CDK e a fosforilação da 

RB, esta auxilia no reparo do 

DNA. (Payne LS et al, 2014)

A terceira via está asso-

ciada com a transcrição direta de 

genes pró-apoptóticos causada 

pela p53. Interessantemente, esta 

via somente é ativada quando as 

demais falham. Isso decorre das 

diferentes afi nidades da p53 pe-

las regiões promotoras dos seus 

genes alvos. Dessa forma, a afi -

nidade da proteína pelos genes 

interruptores do ciclo celular e 

reparadores do DNA é maior que 

aquela pelos genes pró-apoptóti-

cos. (Payne LS et al, 2014)
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A meia-vida da p53 é 

muito curta, pois ela sofre de-

gradação dependente de MDM2. 

Em condições de estresse celu-

lar, a p53 é fosforilada por duas 

proteíno-quinases: ATM e ATR. 

Isso impede sua degradação e 

ativa as vias descritas anterior-

mente.  (Calvayrac O et al, 2017)

Em linhas gerais, a p53 

tem funções amplas e extrema-

mente necessárias para a manu-

tenção da integridade do DNA, 

evitando-se, assim, mutações e 

possíveis neoplasias. (Payne LS 

et al, 2014)

O gene INK4a/ARF, lo-

calizado no locus 9p21, codifi ca 

as proteínas p14 e p16. A p16 irá 

inibir a quinase dependente de 

ciclina a qual, por usa vez, hi-

perfosforila a pRB (proteína do 

retinoblastoma), causando falha 

na parada do ciclo celular. Des-

sa forma, fi ca entendido que uma 

mutação nesse gene irá desenca-

dear um aumento do crescimen-

to tumoral. Adicionalmente, a 

p14 tem como função primordial 

inibir a degradação da proteína 

p53. Entretanto, essa degrada-

ção somente ocorre se associada 

com a proteína MDM2 (murino 

duplo minuto 2). (Calvayrac O et 

al, 2017)

O gene PTEN, localiza-

do no locus 10q23.3, é outro gene 

supressor tumoral e codifi ca a 

proteína PTEN (Phosphatasean-

dTensinhomolog). Sua principal 

função é antagonizar a via do 

PKB, desfosforilando o fosfati-

dilinositoltrifostfato (PIP3) em 

fosfatidilinositolbifosfato (PIP2). 

O PIP 3 tem função de ativar a 

molécula PKB que, através da 

mTOR, é responsável por induzir 

o crescimento, proliferação e so-

brevivência celular. Não obstan-

te, a PTEN inibe a fosforilação 

do MDM2, impedindo que este 

se associe com a proteína p14. O 
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complexo MDM2-p14 é respon-

sável por inativar a proteína p53. 

(Calvayrac O et al, 2017)

O gene PIK3CA traba-

lha na contramão da mesma via 

regulada pela PTEN, transfor-

mando o PIP2 em PIP3 de forma 

que é aumentada a ativação da 

PKB. Portanto, esse gene pode 

ser descrito como oncogene. 

(INCA, 2015)

Ainda nessa mesma 

via, o LKB1, localizado no lo-

cus 19p13, provoca ativação da 

AMPK a qual inibe o mTOR. 

Dessa forma, o LKB1 funciona 

como um supressor tumoral.(Sa-

vas P et al., 2013)

O gene do receptor do 

fator de crescimento epidérmi-

co (EGFR) codifi ca um receptor 

transmembrana composto por 

três partes principais: uma subu-

nidade extracelular responsável 

pela ligação do fator de cresci-

mento; uma cadeia transmembra-

na e uma subunidade intracelular 

composto por dois domínios de 

tirosina quinase. Em condições 

fi siológicas, a ligação do fator 

de crescimento ao domínio ex-

tracelular do receptor provoca 

autofosforilação dos domínios de 

tirosina-quinase citoplasmáticos, 

ativando-os. Em consequência 

disso, estes se comunicam com a 

cascata da RAS downstream, au-

mentando sua atividade. (Savas P 

et al., 2013)

De forma análoga, o 

FGFR e o C-MET também são 

receptores transmembrana de 

fatores de crescimento com dois 

domínios intracelulares de tirosi-

na-quinase. O primeiro responde 

ao fator de crescimento de fi bro-

blastos; e o segundo, ao fator de 

crescimento de hepatócitos. As-

sim como o EGFR, ambos pos-

suem uma comunicação downs-

treamcom a cascata da RAS. 

[(INCA, 2015)
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A partir dessa descri-

ção, é fácil compreender que 

mutações que provoquem a ati-

vação constitutiva dos receptores 

FGFR, C-MET e EGFR podem 

levar à replicação celular desco-

ordenada e, consequentemente, 

ao desenvolvimento de neopla-

sias. Além disso, pode-se, tam-

bém, concluir que alterações nos 

domínios de tirosina-quinase 

(ALK, ROS1 e RET, por exem-

plo) podem desencadear um efei-

to semelhante. (Nana-Sinkam 

SPN et al, 2013)

Em se tratando do gene 

NF2, a proteína codifi cada é 

a merlin a qual atua de forma 

upstream na cascata da via bio-

química Hippo. Este processo é 

complexo e, sucintamente, inicia-

-se com a fosforilação, pela enzi-

ma quinase MST1/2, da molécu-

la LATS1/2, a qual, por sua vez, 

irá ativar outras duas moléculas: 

YAP e TAZ que, como resultado 

fi nal, iniciará o processo de mul-

tiplicação celular. Como essa re-

gulação é negativa, seu processo 

defi ciente aumentará o processo 

de síntese celular e, por fi m, acar-

retará em crescimento celular. 

(Pendharkar, Dinesh et al, 2013)

O gene BAP1, locali-

zado no cromossomo 3p21.3, é 

conhecidamente um gene supres-

sor tumoral e codifi ca a proteína 

BRCA a qual desubiquitina as 

histonas no processo de ciclo ce-

lular. Esse papel é fundamental 

para a modulação da cromatina, 

transcrição gênica e reparo do 

DNA. (Nana-Sinkam SPN et al, 

2013)

Recentemente, um novo 

receptor ligado à tirosina-qui-

nase foi descoberto: DDR2. O 

principal ligante desse receptor 

é o colágeno. Interessantemente, 

apesar de estar associado à cas-

cata RAS, de forma semelhante 

aos receptores supracitados, o 
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DDR2 parece funcionar como 

um supressor tumoral em alguns 

contextos. (Kasper, Dennis; et al, 

2009)

Apesar do conhecimen-

to vigente de todos esses genes e 

da sua comprovada relação esta-

tística e, em alguns casos, causal 

com o câncer pulmonar, ainda 

não se sabe muito sobre a origem 

desses tumores. As células de 

origem das principais neoplasias 

de pulmão ainda não estão de-

terminadas, embora se suspeite 

que o adenocarcinoma provenha 

de pneumócitos tipo 2; e o car-

cinoma de células pequenas, de 

células neuroendócrinas. (Nana-

-Sinkam SPN et al, 2013)

Além disso, devido a 

mutações da prole da célula ori-

ginal, esses tumores tendem a 

ser altamente resistentes a trata-

mentos e apresentam alta taxa de 

recidiva. Grande parte das muta-

ções envolvidas na carcinogêne-

se pulmonar são direcionadoras 

da via bioquímica a ser utilizada 

por aquele tumor em específi co, 

isto é, uma única mutação con-

segue produzir proteínas capazes 

de iniciar e manter o equilíbrio 

da célula tumoral. Isso signifi ca 

que a ocorrência de uma mutação 

praticamente elimina a necessi-

dade do desenvolvimento de ou-

tra para que o tumor sobreviva. 

Dessa forma, adenocarcinomas 

que apresentam mutações no 

EGFR geralmente não apresen-

tam mutações no KRAS, sendo 

a recíproca verdadeira. (Nana-

-Sinkam SPN et al, 2013)



ISSN: 2763-5724

Vol. 02  - n 04 - ano 2022

Editora Acadêmica Periodicojs

215

Figura 1 – Frequência das alterações genômicas em adenocarcinoma e carcinoma de células
escamosas

Ao fi nal dessa parte, os 

parágrafos anteriores explicaram 

em como estão associados às fi -

siopatologias das neoplasias que 

serão estudadas nesse presente 

trabalho. Adicionalmente, expla-

naremos, com base nessa discus-

são, o modo como cada doença 

inicia seu processo fi siopatológi-

co.

CONCLUSÃO 

Para uma melhor e mais 

ampla abordagem sobre as neo-

plasias pulmonares, foram bus-

cadas evidências na literatura, 

observando-se que pessoas que 

têm câncer de pulmão estão sus-

cetíveis aparecimento de outros 

cânceres pulmonares. A infl uên-

cia de fatores hereditários, além 

de fatores como o tabaco, exposi-

ção à carcinógenos ocupacionais 

e ambientais, poluição do ar,re-

petidas infecções pulmonares, 

entre outros, é de suma impor-

tância durante a anamnese, a fi m 

de verifi car diagnósticos diferen-

ciais. Quando diagnosticado e 

estadiado, por meio de exames e 

a clinica, soberana, o tratamento 

da neoplasia deve ser iniciado o 

mais precoce possível, pois a so-
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brevida do paciente pode aumen-

tar conforme o tempo de início e 

a intervenção terapêutica de es-

colha.Cabe ao órgão competen-

te da saúde, em cada país, estar 

atento a essa ampla lista de fato-

res de risco, além de tudo realizar 

campanhas de conscientização 

quanto ao uso do tabaco, seja ele 

indiscriminado ou não. A pre-

venção é de suma importância, e, 

na maioria dos casos, pode impe-

dir ou minimizar a patologia. 
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