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Resumo

Introducgdo: O cancer configura-se como uma das principais causas de mortalidade dos ultimos 10
anos, correspondendo na maioria dos paises, a primeira ou segunda causa de morte prematura, ou
seja, antes dos 70 anos. Objetivo: Compreender os mecanismos da metilagcao do DNA e sua influéncia
na formacéo do cancer de pulmao, bem como analisar o potencial dessas altera¢des epigenéticas
como ferramentas diagnosticas complementares, especialmente em individuos tabagistas. Métodos:
Trata-se de uma revisao da literatura realizada por meio de busca ativa nas bases de dados MEDLINE
e LILACS. Foram utilizados descritores relacionados a neoplasia pulmonar, tabagismo, metilagao do
DNA/RNA, dano ao RNA e epigenética, combinados por operadores booleanos. Aplicaram-se critérios
de inclusao e exclusdo previamente definidos, resultando na selecao de sete artigos para analise.
Resultados: Os estudos analisados demonstraram que alteragdes na metilagdo do DNA, sobretudo a
hipometilagao, estdo associadas ao inicio da oncogénese no cancer de pulmao, contribuindo para a
inativacdo de genes supressores tumorais. Observou-se ainda uma forte relacao entre a exposicao a
fumaca do tabaco e essas modificagdes epigenéticas. As evidéncias indicam que a metilacdo do DNA
desempenha papel central nos mecanismos moleculares envolvidos no desenvolvimento do cancer de
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pulmao, podendo ser explorada como marcador epigenético no rastreamento da doenga em tabagistas.
Conclusgo: A metilacdo do DNA é um fator relevante na carcinogénese pulmonar e apresenta potencial
como ferramenta auxiliar no diagndstico precoce, favorecendo o aumento da sobrevida dos pacientes.
Palavras-chave: Cancer de Pulmao; Epigenética; Metilagdo de DNA; Tabagismo.

Abstract

Introduction: Cancer has been one of the leading causes of mortality over the last decade, ranking as
the first or second leading cause of premature death (i.e., before age 70) in most countries. Objective:
To understand the mechanisms of DNA methylation and their influence on the development of lung
cancer, as well as to analyze the potential of these epigenetic alterations as complementary diagnostic
tools, particularly in smokers. Methods: This is a literature review conducted via active searches in
the MEDLINE and LILACS databases. Descriptors related to lung neoplasms, smoking, DNA/RNA
methylation, RNA damage, and epigenetics were used, combined with Boolean operators. Pre-
defined inclusion and exclusion criteria were applied, resulting in the selection of seven articles for
analysis. Results: The studies analyzed demonstrated that DNA methylation alterations—specifically
hypomethylation—are associated with the onset of lung cancer oncogenesis, contributing to the
inactivation of tumor suppressor genes. A strong relationship was also observed between tobacco
smoke exposure and these epigenetic modifications. Evidence indicates that DNA methylation plays a
central role in the molecular mechanisms underlying lung cancer development and could be explored
as an epigenetic marker for disease screening in smokers. Conclusion: DNA methylation is a significant
factor in pulmonary carcinogenesis and holds potential as an auxiliary tool for early diagnosis, thereby
helping to improve patient survival.

Keywords: Lung Cancer; Epigenetics; DNA Methylation; Tobacco Use Disorder.

Introducgao

O cancer configura-se como uma das prin- tendo 2,3 milhdes (11,7%) de casos novos, seguido

cipais causas de mortalidade do mundo, assim pelo cancer de pulmao com 2,2 milhdes (11,4%),

como é compativel com o GLOBOCAN, em que
a distribuicdo apresentada para 2020 estimou-se
19,3 milhdes de casos novos, 2,2 milhdes de ca-
sos de cancer de pulmao e 1,8 milhdo de mortes
pela doenga [1]. Estimativas do Global Cancer
Observatory, feitas pela International Agency for
Research on Cancer, evidenciam que no ano de
2020, cerca de 19,3 milhdes de casos novos de
cancer foram notificados no mundo. Mundialmente
o cancer de mama feminina € o mais incidente,
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coélon e reto com 1,9 milhées (10%), prostata com
1,4 milhdes (7,3%) e por fim, pele ndo melanoma
com 1,2 milh&o (6,2%) de novos casos [1].

Dentre os tipos de cancer, o de pulmao possui
maior incidéncia nos homens, enquanto, nas mu-
Iheres ocupa a terceira posigao [2,3]. Os principais
fatores de risco associados ao desenvolvimento do
cancer de pulmao estao relacionados ao tabagismo
€ exposicao passiva ao tabaco, os quais estao as-
sociados a 85% dos casos. Além desses fatores, a



exposicao a alguns agentes de carater ocupacional
e ambiental também agem como cancerigenos,
sendo, o0s agentes presentes na produgao de alu-
minio, no processo de gaseificacao de carvao e do
coque, na mineragao de hematita, nas fundicbes
de ferro e aco, na exposi¢cao a metais (arsénico,
cadmio, berilio, niquel) e nas poeiras de amian-
to, silica, poeira de couro e madeira. Ademais, a
combustao de motores a diesel, poluicdo do ar e
radiagdes configuram-se como fatores de risco.
Dessa maneira, a maioria desses agentes agem
em sinergismo com o tabagismo [1].

Fisiologicamente, o cancer desenvolve-se a
partir de mecanismos de dano e reparo celular,
0s quais podem estar relacionados a alteracdes
genéticas e epigenéticas. Diferentemente das alte-
racdes genéticas, as epigenéticas sao reversiveis
[4]. A epigenética € uma area da biologia, que es-
tuda os mecanismos de regulagédo da expressao
génica que nao causam alteracdes na sequéncia
do DNA, os quais sao a metilagao do DNA, as mo-
dificagdes das histonas (metilagao e acetilagao) e
os processos mediados pelos acidos ribonucleicos
nao codificantes (ncCRNAs) [4]. As fibras de DNA
encontram-se organizadas no nucleo celular na
forma de cromatina, sendo que essa organiza-
¢ao permite o controle do acesso das proteinas
a diferentes partes do genoma. Nesse sentido,
diferentes processos, dentre eles, a metilacdo do
DNA, atuam para controlar a estrutura da croma-
tina, determinando o estado epigenético da célula
[5]. Sendo assim, partes da citosina no DNA sao
alvos da metilacdo, a qual corresponde a adicao
de um grupo -CH3 na posi¢ao 5 da citosina, que
geralmente ocorre em regides de alto conteudo de
dinucleotideos CG, ou seja, nas “ilhas CpG” (Figura
1). Ademais, a metilagdo do DNA é controlada por
um grupo de proteinas denominadas Dnmts (DNA
metiltransferases), as quais sdo responsaveis pela
manutengao da metilagéo ao decorrer da replicacao

do DNA durante o ciclo celular [5]. Neste contexto,
alteracdes no perfil de distribuicdo da metilagéo de
DNA estao associadas a diversos tipos de cancer
e a diferentes estagios da carcinogénese, princi-
palmente nos casos que envolvem a metilagdo
anormal dos genes supressores tumorais [5,6].

As células normais do nosso corpo sao ca-
pazes de crescer, multiplicar e morrer de forma
ordenada, por meio da agcdo dos genes supres-
sores de tumor, os quais sdo responsaveis por
regular a diviséo celular, reparar danos no DNA e
indicam quando as células devem morrer a partir
do processo de apoptose [7]. Ademais, existem na
sequéncia de DNA, genes especiais, denominados
proto-oncogenes, que, normalmente, encontram-
-se inativos. Entretanto, quando ativados, eles se
transformam em oncogenes, os quais se tornam
permanentemente ativos estimulando o crescimen-
to desordenado das células, e por consequéncia o
processo de cancerizacao. Dessa forma, quando
as células normais sofrem algum tipo de mutacao
€em Sseu gene ou em processos que regulam seu
funcionamento, como a metilagdo do DNA, pode
ocorrer alteracdes na expressao dos genes supres-
sores de tumor e nos proto-oncogenes estimulando
a oncogénese [7].

Nesse sentido, em condi¢des normais, a maior
parte do CpG presente no gene é metilado, e uma
pequena parte das areas que nao sao metiladas
formam as ilhas CpG, as quais sao ricas em sequ-
éncia de nucleotideos “CG” (citocina e guanina) que
contém os genes supressores de tumor. Em con-
trapartida, os proto-oncogenes estéo localizados
fora da ilha CpG. Como consequéncia dessa orga-
nizagao, os proto-oncogenes sao pouco ou nenhum
expressos, enquanto os genes supressores de tu-
mor sao ativados normalmente [8]. Como forma de
manter a ilha CpG ndo metilada, a proteina 45 A de
parada do crescimento e dano ao DNA (GADD45
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A) presentes nas células, entra no nucleo e se
liga ao R-loop. A partir dessa ligacéo, a proteina
de translocagao desmetilase dez-onde1 (TET1) é
recrutada para realizar o processo de desmetilagcao
da ilha CpG, mantendo seu estado ndo metilado [8].
Nas células cancerosas, ocorre uma destruicao do
lago R, de forma que o GADD45 A nao consegue
se ligar ao lago R e a desmetilase TET1 n&o entra
mais no nucleo, enquanto, ao mesmo tempo, a
DNA metiltransferase entra no nucleo e promove
a metilagao da ilha CpG. Consequentemente, os
genes supressores de tumor séo silenciados e
os proto-oncogenes sao superativados, causando
ainda mais a tumorigénese [8].

O processo de desregulacdo dos genes su-
pressores de tumor e dos proto-oncogénes ocorre,
portanto, em razdo da metilacao de DNA aberrante,
ou seja, grupo metil sdo altamente adicionados
(hipermetilagao) ou sao perdidos (hipometilagao).
Sendo assim, a hipermetilagao contribui para a
progressao tumoral, uma vez que interrompe vias
celulares essenciais do controle do ciclo celular
a partir do silenciamento dos genes supressores
de tumor. Em contrapartida, a hipometilagdo age
na iniciagdo e progressao tumoral, pois quando

acontece estimula a ativagdo dos proto-oncogenes

em oncogenes [9].
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Figura 1 — Comparacdo dos mecanismos de requlacao da metilacdo entre células normais e tumorais.

Fonte: Liang et al., 2021.

O cancer pulmonar esta relacionado em 90%
com o consumo do tabaco, entretanto, a suscetibili-
dade genética e comorbidades também influenciam
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no desenvolvimento da doencga [10]. Além disso, os
aspectos epigenéticos associam-se ao cancer de
pulmé&o, os quais sdo de grande importancia para



determinar o prognéstico, diagndstico e investiga-
¢ao das suas possiveis etiologias. Sendo assim,
alguns estudos apontam que o uso do tabaco,
principal fator de risco para o desenvolvimento do
cancer pulmonar, é um fator que possui influéncia
direta na alteragdo da metilacdo do DNA, de for-
ma a induzir alteragdes epigenéticas, por meio da
inativacdo dos genes supressores de tumor ou da
ativacdo dos oncogenes, processos que fazem
parte da carcinogénese, e, portanto, formacao de
células malignas [10].

Métodos

Trata-se de uma revisao integrativa da literatu-
ra, método que possibilita a sintese sistematica de
evidéncias provenientes de estudos com diferentes
delineamentos acerca de uma questéo especifica.
Para orientar a investigacéo, estabeleceu-se a se-
guinte pergunta norteadora: “Qual é a associagao
entre o tabagismo e as alteragdes epigenéticas
relacionadas ao desenvolvimento do céncer de
pulmao?” A busca bibliografica foi realizada em
mar¢o de 2026 por meio da Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), contemplando as bases Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Foram
considerados estudos publicados no periodo de
2015 a 2026.

Para a elaboragao da estratégia de busca,
foram selecionados descritores controlados dos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), com-
plementados, quando pertinente, por termos livres
e sinbnimos relacionados aos principais conceitos
da pergunta de pesquisa. Os termos pertencentes
ao mesmo eixo conceitual foram agrupados pelo
operador booleano OR, enquanto os diferentes
eixos tematicos foram combinados pelo operador

Diante do exposto, este artigo busca correlacio-
nar as alteragdes epigenéticas ao desenvolvimento
do cancer de pulméao, considerando a associagao
entre o tabagismo e ocorréncia de metilagcdo no
DNA e o uso destas alteragdes no diagnéstico da
doenca. Para isso, foi realizada uma revisao in-
tegrativa com intuito de verificar a existéncia de
trabalhos que tenham identificado associagao entre
o tabagismo e a metilacdo de DNA e avaliar o pro-
cesso de metilagdo do DNA no desenvolvimento
do céancer.

AND, com utilizacao de parénteses para garantir
a correta precedéncia logica e a reprodutibilidade
da estratégia.

Na BVS, a estratégia de busca foi estruturada
da seguinte forma: (“Neoplasias Pulmonares” OR
“Cancer de Pulmao” OR “Neoplasia Pulmonar’) AND
(“Uso de Tabaco” OR “Tabagismo” OR “Fumar”)
AND (“Metilagdo de DNA” OR “Metilagdo de RNA”
OR “Dano ao RNA” OR “Epigenética”). A estra-
tégia foi aplicada as bases MEDLINE e LILACS,
respeitando as particularidades de indexagao e
os recursos disponiveis na interface da BVS. Os
resultados recuperados foram posteriormente sub-
metidos aos critérios de elegibilidade previamente
estabelecidos para selegao dos estudos incluidos
na revisao.

Foram considerados elegiveis estudos pu-
blicados entre 2015 a 2026, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, que investigassem a asso-
ciagao entre a exposigao ao tabaco e alteragbes
epigenéticas relacionadas ao desenvolvimento
do cancer de pulmao. Quanto ao delineamento,
foram incluidos estudos originais, observacionais
ou experimentais, realizados em seres humanos
e/ou em modelos animais, desde que avaliassem
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diretamente mecanismos ou alteracdes epigené- A avaliacao foi realizada de forma indepen-
ticas associados a exposicao ao tabaco e a carci- dente por dois revisores, e eventuais divergéncias
nogénese pulmonar. foram solucionadas por consenso entre os avalia-
dores. Os resultados dessa avaliagcdo nao foram

Foram excluidos artigos duplicados, estudos

publicados em idiomas diferentes dos previamente utilizados exclusivamente como critério automatico

estabelecidos, artigos de revisdo, editoriais, cartas € €xClusao, mas subsidiaram a interpretagao e a

ao editor, resumos sem disponibilidade do texto ~Ponderacdo das evidéncias durante a sintese dos

completo e publicacdes que ndo apresentassem achados, permitindo considerar a robustez meto-

relagéo direta entre tabagismo, alteragdes epigené- dolégica e as limitagdes individuais dos estudos.

ticas e desenvolvimento de neoplasias pulmonares. Posteriormente, os dados dos artigos elegi-
Também foram excluidos estudos direcionados ex-  veis foram extraidos de maneira sistematizada por
clusivamente a aspectos terapéuticos, prognosticos  meio de instrumento previamente elaborado, con-
ou diagnosticos do cancer de pulméo, quando ndo  templando informagdes referentes & autoria, ano
abordavam os mecanismos epigenéticos relacio-  de publicacao, pais, delineamento, populagdo ou

nados a exposicéo ao tabaco. modelo experimental, caracteristicas da exposicéo

A aplicacio desses critérios ocorreu de for- @0 tabaco, alteracbes epigenéticas investigadas,
ma sequencial durante as etapas de identificacdo, Principais resultados e conclusdes. Os achados
triagem, avaliacdo da elegibilidade e inclusdo dos foram organizados, comparados e agrupados de
estudos. O fluxograma de seleco foi elaborado de ~ @cordo com suas similaridades tematicas, bus-
modo a representar os mesmos critérios descritos ~ cando identificar padrées, convergéncias e diver-
metodologicamente, incluindo os idiomas aceitos ~géncias entre os estudos. Por fim, procedeu-se a

e os delineamentos dos estudos efetivamente in-  Verificacdo das conclusdes, confrontando os resul-

cluidos na revisao. tados sintetizados com a qualidade metodoldgica e
as limitagbes das evidéncias disponiveis, conforme

Aavaliagéo critica dos estudos incluidos cons-

as etapas propostas para revisoes integrativas por
tituiu uma etapa especifica da revisdo integrativa, pas prop P Vi Integrativas p

em consonancia com as recomendagdes meto- Whittemore e Knafl.

doldgicas propostas por Whittemore e Knafl [11]. A extragé@o dos dados dos estudos incluidos
Apos a selecdo definitiva dos artigos, foi realizada  foi realizada de forma sistematizada, mediante
a andlise sistematica da qualidade metodolégica a utilizagdo de um instrumento previamente ela-
e do risco de viés, considerando-se as particula- borado pelos autores, com o objetivo de padroni-
ridades dos diferentes delineamentos incluidos. zar a coleta das informagdes relevantes e reduzir
Para essa finalidade, foram utilizados instrumentos  possiveis inconsisténcias durante o processo de
de avaliagéo critica adequados ao tipo de estudo, analise. Para cada estudo, foram extraidas as se-
contemplando aspectos relacionados a clareza guintes variaveis: autoria, ano de publicacao, pais
dos objetivos, adequagao do delineamento meto- de realizagdo, objetivo do estudo, delineamento
dolégico, selecao da amostra, procedimentos de  metodoldgico, caracteristicas da populagao ou do
coleta e analise dos dados, controle de potenciais modelo experimental, tamanho amostral, tipo e
vieses, consisténcia dos resultados e coeréncia caracteristicas da exposi¢ao ao tabaco, alteragao
das conclusdes apresentadas. Oou mecanismo epigenético investigado, genes ou
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vias moleculares envolvidos, método empregado
para avaliagdo das alteragdes epigenéticas, prin-
cipais resultados, associacao identificada com o
desenvolvimento do cancer de pulmao e principais
conclusdes dos autores.

Apos a extracao, as informagdes foram organi-
zadas em uma matriz de sintese elaborada especi-
ficamente para esta revisado, permitindo a compa-
racao sistematica entre os estudos. Considerando
a heterogeneidade dos delineamentos metodo-
I6gicos, das populagdes ou modelos experimen-
tais e das medidas de desfecho, néo foi realizada
combinagéo estatistica dos resultados. Optou-se
por uma sintese narrativa e tematica, na qual os
achados foram inicialmente analisados individu-
almente e, posteriormente, agrupados de acordo
com a similaridade dos mecanismos epigenéticos
investigados e sua relagdo com a exposi¢céo ao
tabaco e a carcinogénese pulmonar.

Resultados

Conforme apresentado no fluxograma de sele-
¢ao dos estudos, foram inicialmente identificados
177 registros nas bases de dados consultadas.
Antes da etapa de triagem, foram removidos 20
registros, sendo 5 duplicados, 10 considerados
inelegiveis por ferramentas de automacéao e 5
excluidos por outros motivos, resultando em 157
registros submetidos a triagem. Nessa etapa, 137

Durante o processo de integracéo das evi-
déncias, foram consideradas as diferengas entre
estudos observacionais e experimentais, evitando
a comparagao direta de resultados provenientes
de desenhos metodolégicos nao equivalentes. Os
achados foram confrontados buscando identificar
convergéncias, divergéncias e padrdes recorrentes
entre as publicagcbes, bem como possiveis meca-
nismos bioldgicos capazes de explicar as associa-
¢cOes observadas. A tabela de sintese foi construida
a partir dessa matriz de extragao, apresentando de
maneira sistematizada as principais caracteristicas
metodoldgicas e os resultados relevantes dos es-
tudos selecionados. Esse procedimento possibili-
tou integrar evidéncias provenientes de diferentes
delineamentos, preservando suas particularidades
metodoldgicas e permitindo uma interpretacao cri-
tica do conjunto das evidéncias disponiveis.

trabalhos foram excluidos, permanecendo 20 arti-
gos para tentativa de recuperagao. Destes, 5 ndo
foram recuperados, totalizando 15 estudos avalia-
dos quanto a elegibilidade. Apos a leitura na integra
e aplicacéo dos critérios de inclusdo e exclusao,
8 artigos foram excluidos e 7 estudos atenderam
aos critérios estabelecidos, compondo a amostra
final desta revisao integrativa (Figura 2).
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Os artigos incluidos nesta revisdo apresen-
taram diferentes delineamentos metodolégicos,
evidenciando a heterogeneidade das abordagens
utilizadas para investigar a relacao entre tabagis-
mo, alteragdes epigenéticas e cancer de pulmao.
Entre os estudos selecionados, foram identificados
estudos de caso-controle, caso-controle aninhado
em coorte prospectiva, coortes prospectivas, estu-
dos moleculares com delineamento caso-controle
e estudos experimentais em modelos animais.
Dessa forma, a classificagdo metodoldgica dos
trabalhos foi realizada individualmente, respeitan-
do a denominacao e o desenho efetivamente em-
pregados em cada publicagao. Essa diversidade
metodoldgica foi considerada durante a analise e
a sintese dos resultados, evitando a equiparacao
direta de evidéncias provenientes de delineamen-
tos distintos (Quadro 1). Apenas dois dos artigos
selecionados abordam temas como, uso do tabaco
como fator causador de neoplasias pulmonares,
devido a inducao de alteracbes na metilagao de
DNA. Os demais trabalhos abordaram diferentes
aplicagbes e implicagdes das alteragdes epige-
néticas no contexto do cancer de pulmao, néo
devendo seus achados ser interpretados de ma-
neira uniforme como evidéncias de diagndstico
ou rastreamento. Alguns estudos investigaram a
associacgao entre alteracdes epigenéticas e o risco
futuro de desenvolvimento da neoplasia, enquanto
outros avaliaram a capacidade de determinados
marcadores epigenéticos de distinguir individu-
os com cancer de pulmao de individuos sem a

doenca, caracterizando uma possivel aplicagcao
diagnodstica. Adicionalmente, estudos de natu-
reza molecular ou experimental exploraram os
mecanismos pelos quais a exposi¢cao ao tabaco
pode induzir modificacdes epigenéticas relaciona-
das a carcinogénese pulmonar. Dessa forma, os
achados foram classificados e interpretados de
acordo com a finalidade efetivamente investiga-
da em cada estudo - risco, potencial diagndstico
ou mecanismo molecular/experimental, evitando
atribuir evidéncia de rastreamento a estudos que
avaliaram apenas associagdes epidemioldgicas
ou capacidade discriminatéria (Quadro 1).

A maioria dos artigos analisados apontam o
tabagismo como um fator importante na modi-
ficacao da metilagcdo do DNA em alguns genes
sendo, portanto, fatores que influenciam no de-
senvolvimento do cancer de pulmao. Ademais,
alguns desses estudos explicam que essas mu-
dancas epigenéticas, como a hipermetilacdo do
DNA sao provenientes da inflamagao pulmonar
desencadeada pelos componentes téxicos do ta-
baco, e, consequentemente, predispde as células
pulmonares ao inicio da oncogénese.

Foi constatado também que as alteragdes da
metilagdo do DNA presentes em células tumorais
podem servir como método diagndstico, por meio
da identificagdo da hipometilacdo ou hipermeti-
lacdo nos genes das células tumorais, obtidas
através de bidpsias broncoscépicas, além da do-
sagem da relagao entre a razao neutrdfilo-linfécito
derivada de metilagao.
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Discussao

Globalmente, o cancer de pulmao ocupa o
segundo lugar das neoplasias mais incidentes,
sendo que em termos de mortalidade no Brasil,
em 2020, ocorreram 16.009 6bitos em homens e
12.609 em mulheres [1]. A classificagao histoldgica
do cancer de pulmao é dividida em dois grupos,
sendo os carcinomas de células ndao pequenas e
carcinomas de pequenas células [12].

O sistema respiratério é formado por dois prin-
cipais componentes, sendo eles a porgao conduto-
ra e a porgao respiratéria, os quais possuem fungéo
de transportar o ar do meio externo para o local da
respiragao e facilitar a troca gasosa e oxigenagao
do sangue, respectivamente. A por¢do condutora é
composta pelo nariz, nasofaringe, laringe, traqueia
e uma série de brénquios e bronquiolos que vao se
tornando mais estreitos até terminarem no bronqui-
olo terminal. Ja a porgao respiratoria inicia-se no
bronquiolo respiratério, estende-se pelos ductos
alveolares e sacos alveolares que culmina nos
alvéolos, ou seja, onde ocorre a troca gasosa [13].

A porcao condutora é constituida por um con-
junto de células especializadas que atuam para
aquecer, umidificar e remover particulas que en-
tram nas vias aéreas, sendo que essas células
formam o epitélio respiratério. A maior parte do
epitélio respiratério € composto por epitélio colunar
pseudoestratificado ciliado, o qual contém 5 tipos
de células diferentes, como: células ciliadas, ca-
liciformes, basais, em escova e neuroenddocrinas
[13]. As células ciliadas possuem como fungao
de regular as ac¢des do elevador mucociliar, um
mecanismo de defesa primario dos pulmoes, o
qual remove detritos do sistema respiratorio. As
células caliciformes produzem o muco e essas cé-
lulas diminuem em numero a medida que a arvore
respiratoria se torna progressivamente menor. As

células basais ficam conectadas a membrana ba-
sal, formando a camada de fixacao para as células
ciliadas e caliciformes. Por fim, as células em es-
cova ou pneumocitos tipo lll, estdo distribuidas em
todas as areas da mucosa respiratoria e possuem
fungdo quimiorreceptora, de forma a monitorar a
qualidade do ar [13].

Os alvéolos sdo sacos de ar especializados
em realizar a troca de oxigénio e doxido de carbo-
no, os quais sao revestidos por células epiteliais
achatadas chamadas pneumacitos, sendo eles os
pneumdacitos tipo e pneumacitos tipo Il. Os pneumo-
citos tipo | ou células de revestimento alveolar sao
células do tipo escamosas simples que cobrem a
maior parte da superficie do alvéolo, enquanto, os
pneumdcitos tipo Il ou células septais s&o do tipo
cuboides e se encontram agrupadas e intercalados
entre as células do tipo I. A principal funcao dos
pneumdacitos tipo Il é a producédo do surfactante, a
qual é uma substancia com fungdo de diminuir a
tensao superficial, prevenindo o colapso alveolar
durante a respiracao [13].

O carcinoma de células nao pequenas € sub-
dividido em adenocarcinoma, carcinoma epider-
moide e carcinoma de grandes células. O carci-
noma epidermoide tem origem principalmente nas
partes proximais do pulmao e possui potencial de
gerar extensa necrose central, formando cavita-
¢bes [12]. Ja o adenocarcinoma € o tipo histol6-
gico mais comum e possui origem na periferia
pulmonar. Por fim, o carcinoma de grandes células
se apresenta como uma massa periférica com
extensas areas de necrose [12]. Ja o cancer de
pequenas células é o tipo com pior prognéstico e
maior agressividade, isso porque é uma neoplasia
de crescimento rapido e com desenvolvimento
precoce de metastases [12].
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Em ambos os tipos, as manifestagoes clinicas
surgem no momento do diagnéstico, sendo a tosse
o sintoma inicial mais comum [12]. Ademais, a disp-
neia € uma manifestagéo frequente, enquanto a he-
moptise € um sinal de alarme, a qual demanda ava-
liacao radioldgica. As Sindromes Paraneoplasicas
estao relacionadas com o cancer de pulmao, sendo
que nos carcinomas de células nao pequenas as
mais comuns sao a SIADH (secreg¢ao inapropriada
do horménio antidiurético), hipercalcemia maligna,
osteoartropatia hipertrofica, dermatopolimiosite,
manifestacdes hematoldgicas e estados de hiper-
coagulabilidade com manifestagdes tromboembdli-
cas [12]. Ja no cancer de pequenas células as mais
recorrentes sao a SIADH, Sindrome de Cushing
ou Sindrome de Eaton-Lambert. Os locais mais
comuns de disseminagao metastica séo o figado,
adrenais, 0sso e encéfalo [12].

Os principais fatores de risco para o desenvol-
vimento do cancer de pulméo séo o tabagismo e a
exposicao passiva ao tabaco, que s&o responsa-
veis por 85% dos casos diagnosticados [1]. Este
cenario demonstra a necessidade da deteccao
precoce do cancer de pulméo, além da identificacao
dos seus subtipos e estagios [8]. Assim, em termos
do diagndstico molecular, a epigenética pode ser
uma ferramenta importante na deteccao precoce
das neoplasias, ja que alteragdes em um dos seus
processos, principalmente, a metilagdo do DNA,
esta relacionada a oncogénese [14].

A metilagdo corresponde a adi¢ao de um grupo
metil ao 5° atomo de carbono da citosina, presen-
te na sequéncia do DNA. Esse processo ocorre
sob a catalise de DNA metiltransferases (DNMT),
produzindo 5-metil-citosina, a qual silencia genes,
que possuem grupo metil [8]. De forma fisioldgica,
a metilacdo do DNA ocorre em ilhas de dinucle-
otideos CpG, que estao presentes em mais de
metade de todas as sequéncias promotoras dos

I Fisioterapia Brasil 2026;27(8):5029-5047

genes humanos. Nas células cancerosas, ocorre
uma reducao na metilagao da citosina nessas se-
quéncias, o que causa aumento da recombinacao
mitética com subsequente instabilidade cromosso-
mica. Além disso, as ilhas CpG ligadas aos genes
supressores de tumores séo altamente metiladas,
de forma que esses genes com fung¢ao de reparo
do DNA, apoptose, movimento e invasao celular e
metastase sdo desregulados pela metilagdo aber-
rante da citocina [14].

A exposicao prolongada a fumaca do cigarro
nas células epiteliais brébnquicas causa alta meti-
lagdo de promotores de genes, impulsionando o
processo de oncogénese por meio da ativagao das
vias de sinalizagédo da tumorigénese, principalmen-
te no cancer de pulméo de células nao pequenas
(NSCLC) [1,15]. Isso ocorre, pois as nitrosaminas
especificas do tabaco aumentam a expressao da
DNMT1, o que por consequéncia gera 0 processo
de hipermetilagcdo nos genes envolvidos na fungéo
normal das células [14].

Além disso, o tabagismo causa uma inflamagéao
pulmonar crbnica, uma vez que esta associado a
reacao neutrofilica e a diminuicdo da depuracao
mucociliar desenvolvidas pela exposi¢do ao LPS
e outras endotoxinas presentes no tabaco. Nesse
sentido, a inflamacao altera o panorama da metila-
¢ao da citocina, ja que a exposi¢ao ao LPS causa
aumento da metilacdo dos genes supressores de
tumor DAP1, CDH13, Rassf1, Tet1 e AHRR [16].
Além disso, ocorre diminui¢do da expressao desses
genes, o que esta associada ao risco de cancer de
pulmao, ja que esses genes se encontram suprimi-
dos e mutados os processos de migragéo celular e
proliferacao celular sdo potencializados [16].

De acordo com Grieshober et al (2018) é possi-
vel a utilizacdo de métodos estimativos da propor-
cao neutrofilo-linfocito (NLR), presentes nos pro-
cessos inflamatérios, a partir de dados da metilagéao



dessas células (MdNLR), com o objetivo de exa-
minar suas associagdes com o risco e resultados
de cancer de pulmao. No seu estudo foi observado
que o mdNRL pré-diagndstico quando elevado,
associa-se com o risco de cancer de pulmao nos
pacientes tabagistas, porque os fumantes possuem
o NLR mais altos, o que reflete um alto perfil infla-
matorio, portanto, favoravel ao desenvolvimento,
crescimento, iniciagdo e progressao tumoral [17].
Segundo Freeman et al (2016) apds analise de
tecido neoplasico de pacientes com carcinoma
espinocelular de pulmao (LUSC) e adenocarcino-
ma (LUAD), foi observado alteracdes epigenéticas
relacionadas ao tabagismo de diminui¢cdo da meti-
lagdo em ¢g25771041, cg16200496, cg22515201
e €g24823993, e ao aumento da metilacdo em
cg11875268 [18].

O cancer de pulmao, infelizmente, na maioria
dos casos é detectado na sua forma mais avan-
¢ada, ocasionando uma sobrevida baixa, ja que
nessa fase da doenca as opgdes terapéuticas sao
limitadas [19]. Como forma de aumentar o diagnés-
tico precoce da doenga, a realizagao da tomografia
computadorizada nos fumantes com idade de 55
a 80 anos, com 30 ou mais anos-maco para 0s
tabagistas atuais ou os que pararam de fumar ha
menos de 15 anos, deve ser realizada como forma
rastreio precoce da doenca [19]. Contudo, os resul-
tados falso-positivos, o alto custo e a exposicao a
radiacdo limitam essa estratégia [19,20].

Assim, é importante o uso de outras ferra-
mentas adicionais que auxiliem no diagnostico
precoce das neoplasias pulmonares. O estudo de
Goldmann et al (2021) realizado por meio da pes-
quisa de alteracdes epigenéticas em amostras de
37 bidpsias coletadas durante broncoscopia de
tumores primarios ressecados cirurgicamente e
de espécimes cirurgicos histologicamente, iden-
tificou 1303 loci hipermetilados nas amostras de

células cancerigenas quando comparado aos con-
troles [21]. Ja o trabalho de Han et al (2024) com
camundongos identificou alteragdes moleculares
nos pneumacitos tipo |l dos animais expostos a
fumaca de cigarro por 3 ou 10 semanas. Entre
0s genes encontrados, destaca-se o oncogene
OSR2, que foi desregulado apds a exposi¢cao ao
tabaco, assim como nas amostras de adenocar-
cinoma. Por consequéncia, essas sobreposicoes
destacam que os sitios CpG e 0s genes possuem
valor diagndstico até mesmo terapéutico no estagio
inicial do cancer pulmonar induzido pelo tabagismo.
Em vista disso, a analise da metilagdo de DNA
pode ser uma potente ferramenta como método
de triagem em pacientes tabagistas, assim como
para caracterizar espécimes de biopsias que nao
permitem os diagndsticos baseado apenas nos
achados patoldgicos [22].

O diagnéstico do cancer de pulméao utilizando
células endoteliais pulmonares (CEP), tornou-se
recentemente um meétodo para detectar possiveis
mutacdes e padroes de metilacdo do DNA nos
pacientes com essa neoplasia [23]. Estudos de-
monstraram hipermetilagdo do promotor CDKN2A
em CEPs em 40% dos pacientes com Cancer de
Pulmao de Nao Pequenas células. Dessa forma, a
coleta de CEPs pode vir a ser uma nova estratégia
para o diagnostico de doengas pulmonares, como
o cancer de pulmao [23,24].

As alteracbes epigenéticas por serem de cara-
ter reversivel podem oferecer opgdes terapéuticas
baseadas na reativacdo dos genes supressores
tumorais, os quais foram silenciados epigenetica-
mente. Sendo assim, agentes quimicos que con-
sigam reverter as alteragdes conformacionais da
cromatina tém o potencial de inibir o crescimento
tumoral através da reexpressao dos genes supres-
sores [25]. Dessa maneira, a metilagdo do DNA
€ considerada um poderoso alvo terapéutico no
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cancer de pulméo, sendo os inibidores da DNA
metiltransferase (DNMTi) os agentes mais estuda-
dos e possuem como principais representantes a
Azacitidina e a Decitabina. Esses medicamentos

Conclusao

O cancer de pulmao é considerado uma das
principais causas de mortalidade dos ultimos 10
anos, e, por isso, o objetivo do artigo foi correla-
cionar as alteragdes epigenéticas ao desenvolvi-
mento do cancer de pulméao, levando em conside-
racao a associagao do tabagismo como indutor de
mudangas no processo de metilacdo do DNA e o
uso dessas alteragdes como diagnéstico da neo-
plasia. Diante disso, os resultados desta revisao
indicam que o tabagismo esta associado a altera-
¢Oes epigenéticas envolvidas na carcinogénese
pulmonar, incluindo modificagbes nos padrdes de
metilagdo de genes relacionados a regulacgéo tu-
moral. Entretanto, considerando a heterogeneidade
metodoldgica e a natureza dos estudos incluidos,
nao é possivel estabelecer uma sequéncia cau-
sal uniforme caracterizada pela hipermetilagao de
genes supressores de tumor e pela hipometilagcao
de proto-oncogenes. Assim, os achados reforcam
a relagdo entre a exposicéo ao tabaco, as altera-
¢oes epigenéticas e o desenvolvimento do cancer
de pulméo, embora os mecanismos envolvidos

Referéncias

sao analogos a base citidina e possuem como
mecanismo de acao a inducdo da desmetilagao
passiva do DNA a medida que incorporam ao DNA
durante a replicagao [23].

possam variar conforme os genes, as populagdes
e 0os modelos investigados, contribuindo assim
para o desenvolvimento do cancer de pulmao. Foi
evidenciado também, que essas alteragdes na me-
tilacdo do DNA podem ser rastreadas. Dessa forma,
os achados desta revisao justificam a realizacao
de investiga¢des adicionais acerca do potencial
dos marcadores epigenéticos como ferramentas
auxiliares para a detecg¢ao precoce do cancer de
pulmao e para a estratificacdo de risco, conside-
rando a necessidade de estudos que avaliem sua
aplicabilidade e relevancia clinica.
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