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RESUMO

O tumor de Wilms (TW), também conhecido como nefroblastoma, € uma alteracdo embrionaria
maligna da linhagem mesodérmica identificada predominantemente ao longo da infancia. A apre-
sentacao clinica inicial mais comum é sutil e cursa com o surgimento de uma massa abdominal
assintomatica. Objetivo: Analisar a abordagem de diagndstico e tratamento do TW em criangas.
Método: Tratou-se de uma revisdo integrativa realizada nas bases de dados Portal Peridédicos
CAPES, Medline, Lilacs e Scopus, em artigos com os descritores “Tumor de Wilms”, “Nefroblas-
toma”, “Diagnostico” e “Tratamento”, no periodo entre 01 de marco e 20 de maio, 2022. Filtros de
busca adotados: estudos em portugués, inglés e espanhol publicados nos ultimos 5 anos. No total,
20 artigos foram incluidos. Resultados e discussao: Do total de artigos selecionados, 70% séo
procedentes da CAPES, 5% da Medline, 15% da Lilacs e 10% da Scopus. Os autores estdo em
consonancia quanto a adogao de protocolos como o do International Society of Paediatric Onco-
logy e as diretrizes do Children’s Oncology Group para a definicdo segura e eficaz do diagnostico.
O progndstico permanece positivo na maioria dos casos. No entanto, algumas variaveis podem
influenciar a evolugdo, como o tipo histolégico do tumor e o periodo de inicio do tratamento. Con-
clusao: A atencdo da equipe multidisciplinar no processo de diagnostico precoce influencia dire-
tamente na qualidade do tratamento prestado ao paciente. O resultado de exames de imagem e a
avaliagcado imuno-histologica sdo essenciais ao estadiamento e a adequacéo terapéutica.
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ABSTRACT

Wilms tumor (WT), or nephroblastoma, is a malignant embryonic abnormality of the mesodermal
lineage mostly identified during childhood. Initially, the clinical sign is an asymptomatic abdominal
mass with subtle appearance. Objective: to analyze the diagnostic method and treatment of WT in
children. Methods: an integrative review was conducted in Medline, Portal de Periédicos CAPES,
Lilacs, and Scopus databases. The search was performed from March 1 to May 20, 2022 using the
descriptors “Tumor de Wilms”, “Nefroblastoma”, “Diagnéstico”, and “Tratamento”. Inclusion criteria
considered publications from the last five years written in Portuguese English, and Spanish. Resul-
ts and discussion: a total of 20 studies were selected and included in the discussion: 70% were
retrieved from CAPES Periodicals, 5% from Medline, 15% from Lilacs, and 10% from the Scopus
database. To ensure safe and effective diagnosis, studies used protocols from the International
Society of Pediatric Oncology and guidelines from the Child Oncology Group. Although a positive
prognosis was observed in most cases, it might be affected by the histological stratification of the
tumor and the treatment onset period. Conclusion: The multidisciplinary team was crucial for early
diagnosis, which directly affects treatment efficacy. Also, results from imaging and immunohistolo-
gy are essential to tumor stratification and therapy adjustment.

Keywords: Wilms Tumor, Diagnosis, Therapeutics, Pediatrics.

An Fac Med Olinda, Olinda, 2022; 7 (1) : 43



ARTIGOS REVISAO
INTRODUCAO

O tumor de Wilms (TW), também conhecido
como nefroblastoma, € considerado a neopla-
sia abdominal mais frequente na infancia, re-
presentando cerca de 90% dos canceres renais
nessa fase. Apesar da dificuldade de acesso
aos servigcos especializados, do baixo incenti-
vo socioecondmico e da gravidade do tumor,
os indices de sobrevida global relatados nos
paises em desenvolvimento variam de 50% a
89%, "2

Sua base fisiopatoldgica esta centrada no pro-
cesso de embriogénese renal. Ao longo da ne-
frogénese sadia, o mesoderma intermediario
se diferencia em mesénquima metanéfrico. Por
sua vez, esse mesénquima modifica-se para
epitelial e origina as vesiculas renais, que dao
origem a maioria dos tipos celulares do rim fun-
cional. Nos casos em que ha o tumor, essas
fases podem ser interrompidas em diferentes
momentos, havendo a mistura de células blas-
temais, epiteliais e estromais, 0 que causa os
diversos comprometimentos observados nos
pacientes?.

A etiologia ainda n&o é totalmente esclareci-
da, porém, acredita-se que haja interligagcéo
entre mutagcbes genéticas e as alteragdes no
desenvolvimento embriolégico normal do trato
geniturinario. Dentre os marcadores genéticos
correlacionados ao TW, estdo os genes WT1,
CTNNB1, WTX, TP53 e MYNC. Os piores prog-
nosticos com frequéncia sdo associados ao
gene supressor TP53 e aos prejuizos da hete-

rozigosidade nos cromossomos 1p, 1q, 11p15*
5

Pacientes com sindromes genéticas apresen-
tam maior predisposicdo para o surgimento
do TW. Dentre os grandes exemplos retrata-
dos na literatura estdo a sindrome de WAGR,
que cursa com anomalias geniturinarias e em
que 50% dos pacientes desenvolvem TW; e a
sindrome de Denyss-Drash, uma enfermidade
renal progressiva em que 90% dos casos
também cursam junto ao TW. Pode-se men-
cionar também a sindrome de Beckwith-
Wiedemann, doenga genética na qual ha mo-
dificagédo de crescimento em alguns 6rgaos,
ocasionando dismorfismos; aproximadamente
10% das criangas com essa patologia tém TW
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associado’©.

Do ponto de vista anatébmico, na maioria das
vezes, desenvolve-se uma tumefacao predomi-
nantemente localizada no cortex renal, onde se
da a expansao inicial. Com o passar do tempo,
essa tumefagao é circundada por tecido renal,
que desenvolve uma pseudocapsula com cé-
lulas necrdticas, mas que ainda assim pode
se expandir até a pelve renal, afetando vasos
sanguineos, canais linfaticos e atrio direito pela
veia renal. As metastases tendem a ocorrer
predominantemente nos pulmdes e ganglios
linfaticos’.

O TW é um tema importante na pratica clinica
mundial. Desde o primeiro relatério, publicado
em 1971, houve atualizagdes constantes, com
contribuigdes significativas de ensaios e estu-
dos em grupo da América do Norte, Australia,
Nova Zelandia, Europa e do Brasil para aprimo-
rar condutas e melhorar a chance de sobrevida,
sendo o Renal Tumour Study Group da Interna-
tional Society of Paediatric Oncology (SIOP), o
Children’s Oncology Group (COG) e o National
Wilms Tumor Study Group grandes pioneiros

no assunto’ 3.

Por se tratar de uma doenca clinicamente silen-
ciosa com diversas modalidades terapéuticas,
€ necessaria a construgcao de um raciocinio cli-
nico apurado e eficiente do profissional saude
que desenvolve atendimentos pediatricos. As-
sim, a presente pesquisa justifica-se pela ne-
cessidade de disseminar informagdes coeren-
tes que auxiliem na tomada de decisdes que
facilitam uma evolugdo clinica favoravel das
criangas com TW. Além disso, existem poucas
pesquisas de revisido voltadas especificamente
para os conteudos de diagnostico e tratamen-
to da patologia de forma que esta pode ajudar
a minimizar as lacunas referentes a sintese de
materiais que elucidam a problematica.

METODO

Em virtude da necessidade de condensar as
informacgdes registradas em estudos primarios,
revisoes tedricas, relatos e outros tipos de pes-
quisas que abordam o papel da medicina pe-
rante a identificacéo e terapia do TW, optou-se
pela estratégia de revisao integrativa. Na area
da saude, é notdria a penetragcao desse tipo de
metodologia, que viabiliza uma analise pano-



ramica sobre o cuidado integral ao fazer uma
juncgao critica e abrangente dos conhecimentos
de diversos autores?® ®.

Foi realizada uma busca avancada nas ba-
ses Portal Peridodicos CAPES, Medline, Lilacs
e Scopus, utilizando a combinacdo em pares
dos descritores DeCS/MeSH “Tumor de Wilms”
e “Nefroblastoma” associados aos descritores
“Diagnéstico” e “Tratamento, entre 01 de margo
e 20 de maio de 2022.

Ao longo da triagem dos dados, foram adota-
dos os seguintes critérios de inclusao: artigos
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cientificos publicados nos ultimos 5 anos; es-
critos em lingua portuguesa, inglesa ou espa-
nhola; disponiveis integralmente; com foco no
TW de criangas. Foram excluidos os artigos
apresentados fora do corte temporal proposto;
com apontamentos sobre tematicas divergen-
tes (outros tipos de canceres, TW em adultos,
idosos e seres ndo humanos); com idioma di-
ferente dos selecionados; ou com apenas tre-
chos disponibilizados.

O processo se descreve conforme o fluxogra-
ma abaixo:

Figura 1. Fluxograma do processo de busca dos artigos
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Fonte: Autores, 2022.
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RESULTADOS

Tabela 1. Principais achados dos estudos selecionados

Titulo

Autor

Concluséo

Bilateral Wilms tumour: a
review of clinical and mo-
lecular features

Charlton J, Irtan S, Ber-
geron C, Pritchard-Jo-
nes K. (2017)

O TW é um tumor embrionario com mimetismo por
células da nefrogénese. Sua forma bilateral € um
grande desafio em termos de compreender o risco
genético subjacente e maximizar a sobrevida

Dataset for the reporting
of nephrectomy speci-
mens for Wilms’ tumour
treated with preopera-
tive chemotherapy: re-
commendations from the
International Society of
Paediatric Oncology Re-
nal Tumour Study Group

Vujanic GM, D’Hooghe
H, Vokuhl C, Collini P.
(2021)

Por serem raros, os TWs ainda ndo tém diretrizes
internacionais publicadas pelo International Colla-
boration on Cancer Reporting. Assim, o COG defen-
de a cirurgia primaria, € o International SIOP, utiliza
a quimioterapia pré-operatéria como primeiro passo

Histologia do Tumor de
Wilms e seu impacto no
prognostico da doenga

Gongalves EVMC, Sil-
va VLCD, Gongalves
VVMC. (2022)

O TW apresenta uma citoarquitetura peculiar cuja
anaplasia interfere negativamente no prognéstico,
sendo o estudo histopatolégico de extrema impor-
tancia

Intra-tumor genetic hete-
rogeneity in Wilms tumor
samples

Pereira BM de S, Aze-
vedo RM de, Neto JC
de A, Menezes CF, et al.
(2019)

A heterogeneidade genética intratumoral mostra
grande relevancia no desfecho clinico dos pacien-
tes. A busca de marcadores moleculares se conso-
lida como foco de pesquisa pelos grupos COG e
SIOP

Silva JMM, Kipper ACS,
Neves BH dos S, Borges
DS, et al. (2021)

Protocolos como COG e SIOP sao essenciais para
0 avango do tratamento do TW. Aconselha-se pre-
servar o parénquima renal quando as variaveis do
paciente forem compativeis

Management of Wil-
ms’'Tumor: a narrative
review

Synchronous  Bilateral

Wilms Tumor: Surgical
Evaluation and Survival

Oliveira PB, Grabols MF,
Lima FFda S, Faria PAS,
et al. (2018)

Preconiza-se a cirurgia conservadora em casos de
TW bilateral manejado em grandes centros de re-
feréncia

The UMBRELLA SIOP-
-RTSG 2016 Wilms tu-
mour pathology and mo-
lecular biology protocol.

Vujani¢ GM, Gessler M,
Ooms AHAG, Collini P, et
al. (2018)

O protocolo UMBRELLA visa avaliar novos fatores
prognésticos. Todavia, é necessario estabelecer
grandes bancos de dados internacionais que pos-
sam acompanhar melhor os subgrupos com prog-
nostico ruim

Tumor de Wilms: analise
das caracteristicas clini-
cas e epidemioldgicas

Turmina L, Voigt AD, Ro-
drigues AJS, Hata MM,
Fiori CMCM. (2021)

Sabe-se que o TW é o cancer renal mais comum em
criangas (95%), resultante de uma falha na forma-
¢ao glomerular do rim. Todavia, € preciso construir
dados epidemiologicos mais robustos

Tumor de Wilms en rifion
en herradura

Molina A, Gonzalez F,
Hernadez E, Bolafos J.
(2021)

Existem poucos casos documentados sobre rim em
ferradura com TW. Todavia, as causas do nefro-
blastoma nessa populacdo podem estar associadas
a causas sindrbmicas, e deve-se priorizar a cirurgia
com preservacao da fungao renal

Tumor de Wilms: Uma
revisdo de 15 anos de
experiéncia recente

lllade L, Hernandez-Mar-
ques C, Cormenzana
M, Lassaletta A, et al.
(2018)

Dada sua importancia epidemioldgica, o estudo
do TW se faz necessario. Protocolos como COG e
SIOP sdo a base das condutas realizadas
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Tumor de Wilms y otros
tumores renales

Sanchez C, Ciordia TC
(2021)

No exame fisico, em geral ha a descoberta aciden-
tal de uma massa assintomatica. No servico espe-
cializado, o diagndstico é feito com base na clinica
e em informacgdes radioldgicas e histoldgica adicio-
nais, sendo o tratamento baseado em quimioterapia
e cirurgia

Unmet needs for relap-
sed or refractory Wilms
tumour: Mapping the
molecular features, ex-
ploring organoids and
designing early phase
trials — A collaborative
SIOP-RTSG, COG and
ITCC session at the first
SIOPE meeting

Brok J, Mavinkurve-
-Groothuis AMC, Drost J,
Perotti D, et al (2021)

O TW recidivado deve ser submetido a caracteriza-
¢ao molecular completa e inscrito em protocolos ou
ensaios com coleta sistematica de dados e relat6-
rios. E necessario melhorar a taxa de inscricdo de
candidatos com TW em ensaios de fase inicial

Update on Wilms Tumor.
Journal of Pediatric Sur-

gery

Aldrink JH, Heaton TE,
Dasgupta R, Lautz TB,
et al.(2018)

Novos apontamentos sobre a avaliagao diagndstica
atual e os padrdes cirurgicos requerem mais dis-
cussédo, assim como o impacto cirurgico na estrati-
ficagdo de risco

Outcome of Nephroblas-
toma Treatment Accor-
ding to the SIOP-2001
Strategy at a Single Insti-
tution in Argentina.

Cafferata C, Cacciavilla-
no W, Galluzzo ML, Flo-
res P, et al. (2017)

O protocolo do SIOP-01 propbde uma estratégia de
tratamento viavel, com bons resultados para a ins-
tituicao

Wilms Tumor

Haegner MJK, Villegas
AZ, Calvo DM, Chavar-
ria (2020)

O tumor, de apresentagao clinica esporadica, tem
sido associada a sindromes genéticas

Wilms Tumor

Spreafico F, Fernandez
CV, Brok J, Nakata K, et
al. (2021)

Atualmente o prognéstico de criangas com TW é
baseado em achados clinicos, patologicos e altera-
¢Bes moleculares. Em alguns casos, é considerado
0 uso de citotoxicos convencionais, quimioterapia,
cirurgia e radioterapia

Wilms tumor: 15 years
of experience at a chil-
dren’s hospital in Coérdo-
ba

Seminara C, Planells
MC, Pogonza RE, Mo-
rales M. (2019)

O fator progndstico mais importante na pesquisa foi
a histologia, porém os pacientes necessitaram de
acompanhamento nefrolégico de longo prazo para
confirmagao da hipotese

Wilms’ Tumor — an unu-
sual diseas

Duarte ML, Duarte ER,
Ferrreira JB de AF (2020)

A clinica e os exames de imagem permitem o diag-
nostico dos tumores renais pediatricos, mas o ana-
tomopatoldgico ainda é indispensavel

Wilms Tumor and tts re-
cent advances

Ostrowski RV, Valentini
MGT, Silva AR da, Trin-
dade AF. (2022)

O tumor acontece com maior frequéncia até os 10
anos, resultado da proliferagao anormal de células
do blastema metanéfrico

TW: tumor de Wilms; SIOP: International Society of Paediatric Oncology; COG: Children’s Oncology Group
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DISCUSSAO

Estudos atualizados® # ' ' evidenciam que o
diagnostico do TW com frequéncia ocorre du-
rante as consultas pediatricas de rotina, pois
a maioria das criangas apresenta apenas uma
massa abdominal assintomatica. No entanto,
alertas adicionais podem estar associados,
como dor e distensdo abdominal, hematuria
macroscopica, varicocele, hipertensao ou hipo-
tensdo (que se normaliza apds a nefrectomia),
febre, anemia e dispneia (em casos de metas-
tase para o pulméo).

Exames de imagem, como tomografia e resso-
nancia magnética, apresentam boa acuracia no
processo de identificacdo, diagndstico diferen-
cial e estadiamento do tumor. Em consonan-
cia, alguns autores? ¢ '? afirmam que o estudo
complementar apresenta grande relevancia
tanto para o diagndstico presuntivo, quanto no
planejamento pré-operatoério e de avaliagcéo de
metastases. Pela auséncia de radiacao e facili-
dade de acesso, a ultrassonografia em geral é
um dos primeiros exames solicitados. A tomo-
grafia proporciona a visualizagcao de linfonodos
e orgaos adjacentes, agregando valor ao esta-
diamento.

Pesquisadores retratam a histologia como um
exame imprescindivel para a confirmag¢ao do
diagnostico de TW. Dentre as caracteristicas
microscopicas, ha presenga predominante do
padrao trifasico do tumor, em que as células
blastematosas, mesenquimais e epiteliais estao
dispostas em proporcdes diferentes. Em casos
menos frequentes, o TW pode se desenvolver
de forma bifasica ou monofasica, e a presenca
de células anaplasicas € um componente his-
tolégico importante para a estratificagao de ris-
co'® 314 Assim, 0 exame consegue classificar
o tumor em um dos trés grupos de risco: baixo,
intermediario ou alto".

Mediante as novas evidéncias consolidadas
pela SIOP, foi estabelecido um novo protocolo
de estudo para tumores renais pediatricos, no
qual a estratificagéo de risco € moldada em cin-
co estagios. O | é limitado a regiéo renal, o que
facilita a retirada completa por cirurgia; no Il,
ha expansao para as estruturas vizinhas, mas
também pode ser feita a retirada cirurgica; no
lIl, o tumor ja se espalhou para estruturas adja-
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centes e nao se consegue a remogao completa
por cirurgia, além de haver a possibilidade de
envolvimento vascular ou linfatico abdominal e
de ruptura tumoral. No estagio IV ha metasta-
ses hematogénicas ou linfonodos fora do abdo-
me; e, no V, o tumor é bilateral™. Dessa forma,
para garantir um diagnostico final e estadiar o
TW, é necessario obter algumas informacgdes,
como grau e tipo histolégico, tamanho, invaséo
de estruturas vizinhas, metastases e invasao
linfonodal’®.

Antes do inicio do tratamento, é crucial um diag-
nostico diferencial muito criterioso. Isso permite
descartar as possibilidades de neuroblastoma e
de outros tumores renais, como sarcoma renal
de células claras, nefroma mesoblastico congé-
nito, carcinoma de células renais e carcinoma
renal medular® 617

Em relagdo ao tipo de terapia adotada, ha algu-
mas divergéncias entre as diretrizes do SIOP,
largamente empregadas pelos europeus, e
do COG, mais utilizadas pelos norte america-
nos, ambos com sobrevida similar. A principal
diferenga entre os dois € que o COG indica a
nefrectomia logo de inicio, enquanto o SIOP
considera necessaria a administracao de qui-
mioterapia pré-cirurgica (exceto em menores
de 6 meses de vida), no intuito de minimizar a
probabilidade de ruptura do tumor, com conse-
quente menor necessidade de radioterapia’ 8.

No pos-operatorio, as indicagdes variam de
acordo com o grau de estadiamento’™. No es-
tagio |, com histologia de baixo risco, ndo ha
necessidade de quimioterapia. No risco in-
termediario, sdo administradas vincristina e
actinomicina por 4 semanas. Com histologia de
alto risco, ha administracdo de vincristina, acti-
nomicina e doxorrubicina por 27 semanas’.

Nos estagios Il e lll, para os tumores que apre-
sentam histologia de baixo risco ou risco inter-
mediario, é indicado o tratamento com vincris-
tina e actinomicina por 27 semanas. Porém,
quando a histologia detecta alto risco, sao pres-
critos ciclofosfamida, doxorrubicina, etopdsido
e carboplatino. Em casos de estagio IV, é reco-
mendada a combinagao de vincristina, irinote-
cano, ciclofosfamida, carboplatino, etoposido e
doxorrubicina® 2.

A radioterapia adjuvante é aplicada em pacien-



tes em estagio Il com histologia de alto risco,
estagio Il com histologia de risco intermediario
e alto ou que cursam com ruptura tumoral pré
ou intraoperatoria, bem como depdsitos perito-
neais macroscopicos. A radioterapia pulmonar
também é indicada para aqueles com histologia
de alto risco e metastases pulmonares’.

Para as criangas que desenvolvem TW bi-
lateral, constatado em 5% a 8% dos casos?',
o tratamento consiste em quimioterapia pré-
-operatéria, seguida de cirurgia conservadora
(procedimento de retirada do tumor com uma
margem de seguranga, preservando a maior
parte possivel do 6rgao) e quimioterapia pos-
-operatéria. Em alguns casos, também pode-se
indicar a radioterapia. Portanto, sempre que
possivel, é realizada a cirurgia poupadora de
néfrons, evitando a nefrectomia radical. Pes-
quisas apontam que essa abordagem pode fa-
vorecer o controle da doenca e resguardar os
rins, que apresentam grandes riscos de insufi-
ciéncia renal'> 22,

Os portadores de TW, quando comparados com
a populagao geral, podem ter riscos maiores de
desenvolver outras doengas crbénicas, como a
manifestacdo de outros tumores, sendo cancer
de mama, sarcoma e linfomas os mais frequen-
tes. Também ha riscos de desenvolver insufi-
ciéncia renal; fibrose pulmonar; ototoxicidade;

problemas de fertilidade; alteragdes cardiacas”
19, 23

O progndstico do TW segue favoravel na maioria
dos casos, porém os indices variam conforme
o tipo histolégico, o estagio da doenga no mo-
mento do diagndstico, a adesdo ao tratamento
fornecido pelo quadro multidisciplinar (que en-
volve psicologos, médicos pediatras, assisten-
tes sociais, cirurgides pediatricos, anestesis-
tas, radiologistas, oncologistas e a equipe de
enfermagem)?. Ademais, a taxa de sobrevida
dos pacientes nos estagios | e Il pode chegar
a 90%; ja nos lll e IV, cai para cerca de 70%".

CONCLUSAO

Em linhas gerais, observa-se que o diagnéstico
precoce influencia no progndstico das criangas
com TW, evidenciando a importancia do exame
fisico nos atendimentos de rotina. Para a reali-
zacao do diagnéstico, é necessaria uma avalia-
¢ao criteriosa dos clinicos e imuno-histologicos,
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sendo os exames de imagem essenciais para a
captacao de informacdes descritivas do tumor.
O tratamento, por sua vez, inclui quimioterapia
e nefrectomia convencional ou conservadora,
em alguns casos associada a radioterapia.
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