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RESUMO

Introdução: O câncer de pulmão permanece entre as principais causas de
mortalidade por câncer no mundo. Embora classicamente associado ao tabagismo,
observa-se aumento da incidência da doença em indivíduos que nunca fumaram,
configurando importante desafio para a prática clínica e a saúde pública. Evidências
recentes demonstram que a carcinogênese pulmonar nesse grupo resulta da
interação entre fatores ambientais, suscetibilidade genética e alterações
moleculares, caracterizando um perfil biológico distinto daquele observado em
fumantes. Entre os principais fatores associados destacam-se a poluição
atmosférica, a exposição ao radônio, a fumaça passiva do tabaco e alterações em
genes como o receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), a quinase do
linfoma anaplásico (ALK) e o proto-oncogene RET, frequentemente relacionados à
resposta às terapias-alvo. A ausência de histórico de tabagismo também reduz a
suspeição clínica, favorecendo diagnósticos em estágios avançados. Objetivo:
Analisar os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento do câncer de
pulmão em indivíduos que nunca fumaram, bem como discutir os desafios
relacionados ao diagnóstico precoce da doença. Metodologia: Trata-se de uma
revisão integrativa da literatura, realizada por meio de busca nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus e Web of Science. Foram utilizados os descritores
DeCS/MeSH "Lung Neoplasms", "Never Smokers", "Air Pollution", "Radon" e "Early
Diagnosis", combinados pelos operadores booleanos AND e OR. Foram incluídos
artigos publicados entre 2024 e 2026, nos idiomas português e inglês, que
abordassem fatores de risco, aspectos epidemiológicos, alterações moleculares e
desafios diagnósticos do câncer de pulmão em indivíduos que nunca fumaram. A
síntese das evidências contemplou predominantemente estudos observacionais,
como coortes, estudos caso-controle e pesquisas multicêntricas, complementados
por revisões sistemáticas e metanálises. Após aplicação dos critérios de
elegibilidade, foram incluídos 18 estudos para compor a análise. Foram excluídos
relatos de caso, cartas ao editor, estudos duplicados e publicações sem relação
direta com o tema. Resultados e Discussão: Os estudos analisados demonstraram
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que aproximadamente 10% a 20% dos casos de câncer de pulmão ocorrem em
indivíduos que nunca fumaram, sendo o adenocarcinoma o subtipo histológico
predominante. Observou-se associação consistente entre a exposição passiva ao
tabaco, ao radônio e ao material particulado fino (PM2,5) e o aumento do risco de
desenvolvimento da doença, com evidências de relação dose-resposta para a
fumaça passiva. Também foram identificadas alterações moleculares acionáveis,
especialmente em EGFR, ALK e RET, ampliando as possibilidades de terapias-alvo.
Evidências recentes sugerem que a exposição crônica à poluição atmosférica pode
favorecer a ativação de mutações oncogênicas em indivíduos suscetíveis. Em
relação ao diagnóstico, verificou-se que os atuais critérios de rastreamento
permanecem direcionados predominantemente à população tabagista, dificultando a
identificação precoce da doença em indivíduos que nunca fumaram. Conclusão: O
câncer de pulmão em indivíduos que nunca fumaram representa uma condição
clínica crescente e multifatorial. Os achados reforçam o papel dos fatores
ambientais, da suscetibilidade genética e das alterações moleculares na
carcinogênese pulmonar, evidenciando a necessidade de aperfeiçoar as estratégias
de rastreamento, diagnóstico precoce e prevenção, além de incentivar pesquisas
voltadas ao desenvolvimento de critérios específicos para essa população e à
ampliação da medicina de precisão.
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