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RESUMO

Introdugao: o Tumor de Wilms (TW) é a neoplasia renal maligna mais comum
da infancia. Estudos epidemiolégicos sao importantes para caracterizar a
apresentacao da doengca em uma populacdo especifica e identificar sinais e
sintomas que auxiliariam na suspeita diagndstica e no manejo clinico.
Objetivos: verificar o perfil epidemioldgico e o prognéstico de uma amostra de
pacientes com TW diagnosticados em um hospital de referéncia do Sul do
Brasil.

Material e Métodos: a amostra foi composta de pacientes com TW
diagnosticados consecutivamente pelo Servigco de Onco-hematologia do HCC,
entre 1989 e 2009. Foram coletados dados clinicos, radiologicos,
anatomopatoldgicos e de progndstico dos pacientes.

Resultados: a amostra final foi composta de 45 pacientes. A relagao entre os
sexos masculino e feminino foi de 1,25:1. A média de idade foi de 43,9 meses
e todos eram eurodescendentes. Massa abdominal palpavel foi o principal
motivo do encaminhamento (70,7%). Os sinais e sintomas mais frequentes
foram: massa abdominal em 42 (93,3%) e hipertenséo arterial em 34 (79,1%).
Malformagbes associadas foram observadas em 9 pacientes (20%),
destacando-se a criptorquidia (4,4%). Havia um caso em associagdo com
anemia de Fanconi (2,2%). Trés casos eram bilaterais (6,7%). A maioria dos
pacientes apresentava estadios Ill e IV (62,2%). Pacientes com malformagdes
apresentavam idade mais precoce ao diagnostico e mais doenga bilateral. O
volume tumoral pds-quimioterapia pré-operatéria (VTPOS) foi associado com o

tempo de vida.



Conclusées: Embora as criangas com TW estejam apresentando uma
melhora consideravel no prognéstico nas ultimas décadas, ainda apresentam
um risco consideravel de recidivas e de comorbidades. Isto talvez se relacione
com o seu diagnostico tardio. Nossos resultados indicam também que o valor
absoluto do VTPOS poderia ser considerado um fator preditivo de pior
prognostico. Assim, a avaliagdo das caracteristicas clinicas e da evolugao de

individuos portadores de TW é constantemente necessaria.
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1 INTRODUGAO

1.1 Defini¢ao e dados histéricos

O tumor de Wilms (TW) ou nefroblastoma € uma neoplasia maligna renal
com origem embrionaria, derivada do blastema metanéfrico. Suas células
mimetizam a histologia do rim em desenvolvimento, apresentando tecidos com
padroes diversos de diferenciacao.

O TW é um epdnimo em referéncia a Carl Max Wihelm Wilms (1867-
1918), cirurgiao alemao, pioneiro na descri¢ao histoldgica desta neoplasia em
1899. Ele meticulosamente descreveu os trés componentes celulares do tumor
(epitelial, estromal e blastemal) em 7 criangas que sofriam da doenga (Wilms,
1899). Anteriormente, em 1897, George Walker ja havia relatado uma analise
detalhada de 145 casos, com sintomas, dados transoperatérios e sobrevida
publicados (Walker, 1897). Contudo, deve-se a monografia de Max Wilms a
descricdo morfolégica classica. Outros cirurgides pioneiros, que também
desempenhavam papel de patologistas, como William Osler, Samuel Wilks e
Walter Moxon, ajudaram a descrever esta neoplasia que hoje conhecemos
como TW. Entre os primeiros cirurgides europeus a tratar este tipo de
neoplasia no século XIX, destacam-se Christian Albert Theodor Billroth (1829-
1894) e Emil Theodor Kocher (1841-1917). Thomas Richard Jessop (1837-
1903) em Leeds, na Inglaterra, no ano de 1877, realizou a primeira nefrectomia
em um TW de uma crianga de 2 anos, que veio a falecer por recidiva tumoral
local 9 meses apds a cirurgia (Willetts, 2003). Na década de 1940, William
Ladd, considerado o pai da cirurgia pediatrica americana, padronizou as

técnicas cirurgicas e anestésicas, que reduziram a taxa de mortalidade pds-
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operatdria de cerca de 25% para quase zero. (Oak e cols., 2002; D’Angio,
2007; Bhatnagar, 2009). John Hunter, falecido em 1793, preparou e expds um
TW bilateral, espécime mais antigo que se tem conhecimento. Ele esta em
exibicdo em Londres, no Hunterian Museum of the Royal College os Surgeons
(Beckwith, 1986). O passo seguinte foi dado por outros cirurgides. Descobriu-
se que a radioterapia (RXT) era eficaz contra o TW. Em 1916 ela foi
preconizada por Alfred Friedlander, aumentando a taxa de sobrevida para
cerca de 50%, fato reportado pelo grupo de estudo do Boston Children’s
Hospital (D’Angio, 2007). Outro pioneiro, Lawrence Wharton, ja havia descrito o
uso da RXT pré-operatéria (Wharton, 1935). Em Paris, no ano de 1963,
Schweisguth e Bamberger reportaram que 62% de 205 casos de TW operados
entre 1960 e 1963, haviam sido submetidos a RXT pré-operatodria. Eles relatam
que a RXT foi de grande valia, pois transformou tumores irressecaveis ou de
grande risco cirurgico em lesdes manejaveis cirurgicamente (Schweisguth e
cols., 1963). Na década de 50, Sidney Farber e colaboradores do Boston
Children’s Hospital também demostraram a eficacia do quimioterapico
actinomicina-D (ACT). Além disso, foi introduzido o uso da vincristina (VCR) em
conjunto com a RXT e a cirurgia (Bhatnagar, 2009). A introdugcdo da
quimioterapia fez a sobrevida aumentar entre 70-80% (D’Angio, 2007). Em
1969, criou-se o National Wilms’ Study Group (NWTS), a partir de trés grupos
cooperativos (Children’s Cancer Study Group, Cancer and Leukemia Group e o
Southwest Oncology Group), para que se pudesse reunir um numero
significativo de casos de criangas com TW, a ponto de permitir estudos na
area. O objetivo das pesquisas era aumentar a sobrevida dos pacientes. A

partir de entdo, muitos outros centros de oncologia pediatrica dos Estados
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Unidos da América (EUA) e do Canada uniram-se ao NTWS. O grupo realizou
cinco estudos clinicos, sendo o0s quatro primeiros ensaios clinicos
randomizados. O quinto estudo (NTWS-5), completado em 2003, foi um ensaio
clinico nao-randomizado, delineado para a investigagdo de marcadores
biolégicos prognésticos. Em 2001, o NWTS uniu-se a outros grupos
cooperativos de oncologia pediatrica, para criarem o Children’s Oncology
Group (COG) (Bhatnagar, 2009).

A Société Internationale D’oncologie Pédiatrique (SIOP), um grupo
europeu, iniciou seus estudos em 1971, sempre com o objetivo de aumentar a
sobrevida dos pacientes com TW, utilizando a terapia pré-operatoria com vistas
a reducdo do volume tumoral e do risco de ruptura do mesmo durante a
cirurgia. A idéia era que, reduzindo o risco de ruptura, haveria,
consequentemente, menor necessidade de RXT abdominal no tratamento
subsequente a nefrectomia (Bhatnagar, 2009).

Assim, a sobrevida em dois anos que, no inicio do século XX, era de
zero, atualmente, aproxima-se de 100% (D’Angio, 2007). Em seus estudos
atuais, ambos os grupos de estudo procuram nao apenas maximizar a cura,
mas também minimizar os paraefeitos e morbidade associados aos

tratamentos quimio e radioterapico (Ko e cols., 2009).
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1.2 Dados epidemioldgicos

O TW é a neoplasia renal mais comum da infancia, sendo que sua
incidéncia é razoavelmente estavel mundialmente. Ele constitui cerca de 95%
dos tumores renais e 5,5 % dos tumores malignos da crianga. E, ainda,
considerado a segunda neoplasia abdominal mais comum da infancia (Breslow
e cols., 1993; Pastore e cols., 2006; Kaatsch, 2010). Na Europa, o estudo
epidemioldgico de Pastore e cols. (2006), com dados do Automated Childhood
Cancer Information System (ACCIS) coletados entre 1978 e 1997, revelou uma
incidéncia de 8,8 casos por milhdo de criangas abaixo de 15 anos. Nos EUA,
no periodo entre 2000 a 2004, segundo dados provenientes do Surveillance
Epidemiology and End Resuts (SEER), a incidéncia do TW em criangas e
adolescentes, juntamente com outros tumores nao-epiteliais, foi de 9 casos por
milh&o. A cada ano, cerca de 550 casos de tumores sao diagnosticados entre 0
e 14 anos nos EUA, dos quais, aproximadamente, 500 correspondem ao TW

(http://www.seer.cancer.gov).

Existe variagcao entre diferentes grupos étnicos, o que indica muito mais
uma predisposicao genética do que ambiental. As taxas de incidéncia nas
populagdes do Japao e do leste asiatico sdo menores do que da Europa e dos
EUA, estando em cerca de 3 casos por milhdo (Axl e cols., 2011). Observa-se,
ainda, maior risco em criangas afrodescendentes (Breslow e cols., 1983; Parkin
e cols., 1988; Stiller e cols., 1996). Nos EUA, a taxa em criangas hispanicas e
latinas € menor do que em outras criangas (RR= 0,78). Axt e cols. (2011)
investigaram a incidéncia de TW em criangas afrodescendentes no Estado do
Tenesse (EUA). Eles descobriram que, nestas criangas, o diagnéstico de TW é

79% mais frequente do que em criangas brancas, e que, proporcionalmente,
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mais negros tendem a apresentar a neoplasia em estadios mais avangados. Na
Inglaterra, a incidéncia € menor em asiaticos (RR= 0,51) do que em
caucasianos, mas maior entre indianos ocidentais (RR= 2,55). Na Africa, a
incidéncia esta entre 4 e 8 por milhdo, exceto no Harare e Zimbabue, onde é
reportada taxa de 16,5 por milhdo. Nao se tem conhecimento do quanto esta
diferenga pode ser atribuida aos processos de vigilancia epidemioldgica e
acesso ao atendimento médico (Chu e cols., 2010).

No Brasil, o primeiro estudo com analise descritiva dos dados
epidemioldgicos dos registros do cancer de base populacional (de Camargo e
cols., 2010), que baseou-se em uma cobertura de cerca de 15% da populagéo
de criancas e adolescentes, obteve uma incidéncia de todos os tipos de cancer
infantil em torno de 154,3 casos por milhdo, sendo que a maior incidéncia
estava na faixa etaria entre 1 e 4 anos. Para o TW, a incidéncia ajustada por
idade é de 9,5 casos por milhdo até os 14 anos, com pico entre 1 e 4 anos de
idade. A cidade de Porto Alegre apresenta a segunda maior taxa ajustada por
idade, depois de Goiania, sendo de 13,56 casos ao ano por milhdo de criancas
de 0 a 14 anos (correspondendo a 24 casos/ano). Ainda, segundo os dados do

Instituto Nacional do Cancer (INCA) (http://www.inca.gov.br), ndo se observa

diferenga significativa na incidéncia por sexo, sendo de 12,02 por milhdo para o
sexo masculino e 10,8 por milhdo para o sexo feminino. Noventa por cento dos
casos incidentes em Porto Alegre apresentam-se até os 9 anos de idade, com
pico entre 1 e 4 anos. Em nosso meio, o TW representa 6% das neoplasias
malignas da infancia. Segundo de Camargo e cols. (2011), ndo ha associagao
entre o nivel socioecondmico de diferentes regides brasileiras e a incidéncia de

TW.



16

Os trés primeiros grandes estudos epidemioldgicos, dois americanos e
um europeu, realizados por Breslow e cols., 1982 e 1988, e Pastore e cols.,
1988, respectivamente, demostraram que nao existe predilegao importante por
sexo. Entretanto, em suas séries de caso, observaram que, no sexo feminino, a
idade média ao diagndstico € cerca de 6 a 7 meses superior. Os estudos
brasileiros que reuniram maior numero de casos (Franco e cols., 1991 e
Grabois e cols., 2005) descreveram uma incidéncia um pouco maior no sexo
feminino, assim como os estudos internacionais anteriormente citados. As
Tabelas 1, 2 e 3 reunem aspectos epidemioldgicos dos estudos da América
Latina, América do Norte, Europa, Africa e Asia encontrados na base de dados
do PubMed, LILACS e Scielo, disponiveis para consulta no Brasil.

O TW é raro abaixo de um ano de idade e ocorre com igual frequéncia
em ambos 0s rins, ou seja, ndo possui predilecdo por lado. A maioria s&o
lesdes solitarias, mas aproximadamente 12% dos pacientes desenvolvem
tumores multifocais no mesmo rim. Nos casos unilaterais, a média de idade ao
diagndstico € de cerca de 43 meses para meninas e 37 meses para meninos
(Breslow e cols., 1988; Franco e cols., 1991). Cerca de 7% apresentam
comprometimento bilateral sincrénico ou metacrénico (Pastore e cols., 2006).
Os casos de bilateralidade costumam ser diagnosticados mais precocemente
(31 meses para meninos e 24 meses para meninas), assim como em pacientes
que apresentam anomalias congénitas (Breslow e cols., 1988; Pastore e cols.,

1988).



Tabela 1. Estudos da América Latina que avaliaram o perfil epidemioldgico de pacientes com TW.
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ESTUDOS Latorre Abreu Tanaka Bittencourt Franco Hernandez- Teixeira Baez Grabois Takamatu
etal. etal. etal. etal. etal. Cruz et al. etal. etal. etal. etal.
VARIAVEIS (1976) (1984) (1987) (1987) (GCBTTW) (1996) (2001) (2002) (2005) (2007)
(1991)
LOCAL Chile Brasil Brasil Brasil Brasil México Brasil Nicaragua Brasil Brasil
AMOSTRA (N) 23 16 32 55 176 55 39 37 132 56
DEMOGRAFICAS
Sexo (Masculino : Feminino) ND 1,28 :1 1,13:1 1,1:1 0,83:1 06:1 0,85:1 1,6:1 0,71:1 0,80:1
Idade média ao diagnéstico (meses) ND ND 46,8 ND ND ND 58,2 39,2 ND 48
Etnia
Eurodescendentes ND ND 30 12 ND ND 31 ND ND ND
MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO
Massa abdominal ? ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Investigagao de tumor renal ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Achado incidental 5 ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Dor abdominal ? ND ND ND ND ND ND ND ND ND
CLINICAS
Peso ao nascimento
Média (em gramas) ND ND ND ND ND 2875 ND ND ND ND
1000 - 1999 gramas ND ND ND ND ND 3 ND ND ND ND
2000 - 2999 gramas ND ND ND ND ND 12 ND ND ND ND
3000 - 3999 gramas ND ND ND ND ND 28 ND ND ND ND
4000 - 5000 gramas ND ND ND ND ND 12 ND ND ND ND
Sinais / sintomas ao diagnéstico
Massa abdominal 23 ND ND ND 119 40 34 32 ND 43
Hipertensao arterial sistémica 1 ND ND ND 10 - - 5 ND 1
Dor abdominal ? ND ND ND 79 18 16 - ND 4
Febre - ND ND ND 60 - 6 - ND 2
Hematuria ? ND ND ND 38 10 8 12 ND 5
Perda de peso - ND ND ND 56 - 12 - ND -
Alteragao da coagulagao - ND ND ND - ? - ND
Vémitos - ND ND ND 19 ? - - ND -
Tosse - ND ND ND 13 ? - - ND -
Disuria - ND ND ND 10 ? - - ND -
Dispnéia - ND ND ND 6 ? 1 - ND -
MALFORMAGOES
Total ND ND 1 - 23 2 3 ND ND ND
Criptorquidia / hipospadia ND ND - - 7 ? 1 ND ND ND
Hemi-hipertrofia ND ND - - 4 ? 1 ND ND ND
Aniridia ND ND - - 1 ? - ND ND ND
Outras alteragoes do TGU ND ND 1 - 7 ? 1 ND ND ND
Outras alteragoes ND ND - - 4 ? - ND ND ND
SINDROMES
Anemia de Fanconi ND ND - - ND ND ND ND ND ND
Beckwith-Wiedemann ND ND - 1 ND ND ND ND ND ND
LATERALIDADE
Unilateral 20 16 32 53 171 ND 37 36 132 51
Bilateral 3 - - 2 5 ND 2 1 - 5
DADOS ULTRASSONOGRAFICOS
Média do volume tumoral pré- ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
tratamento (em cm”)
ESTADIAMENTO
| 4 0 3 22 52 ND ND ND ND 5
1] 4 6 7 4 51 ND ND ND ND 10
n 5 5 10 18 53 ND ND ND ND 26
v 10 5 7 11 15 ND ND ND ND 10
BIOPSIA
Confirmagao do tumor de Wilms ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ANATOMOPATOLOGICO
Macroscopia
Unicentricidade ND ND ND ND 95 ND ND ND ND ND
Multicentricidade ND ND ND ND 23 ND ND ND ND
Histologia
Favoravel ND ND 11 44 ND ND 35 30 116 48
Anaplasia focal ND ND ND 7 ND ND 4 6 6 ND
Anaplasia difusa ND ND ND 2 ND ND - ND 10 ND
Nefroblastomatose ND ND ND ND 13 ND 10 ND ND ND
Metastase em linfonodos regionais ND ND ND ND ND ND 8 ND 9 9

N: tamanho amostral; TGU: trato geniturinario; ND: ndo descrito.
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Tabela 2. Estudos desenvolvidos nos Estados Unidos da América, Europa e Asia que avaliaram o perfil epidemiolégico do TW.

ESTUDOS Sinniah Breslow Breslow Pastore Cheah Yildiz Sangkhathat Faranoush
et al. et al. et al. et al. et al. et al. etal. et al.
VARIAVEIS (1981) (NWTS) (NWTS) (SIOP) (1992) (2000) (2008) (2009)
(1982) (1988) (1988)
LOCAL Malasia EUA EUA Europa Malasia Turquia Tailandia Iran
AMOSTRA (N) 14 1905 3442 1040 37 106 34 175
DEMOGRAFICAS
Sexo (Masculino : Feminino) 0,75:1 0,89:1 ND 0,89:1 1,3:1 1,35:1 1,27 :1 1:1
Idade média ao diagnéstico (meses) 24 ND ND ND ND 39 25,6 44
Etnia
Eurodescendentes - 1528 2598 ND ND ND ND ND
MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO
Massa abdominal ND ND ND ND ND ND - ND
Investigagao de tumor renal ND ND ND ND ND ND - ND
Achado incidental ND ND ND ND ND ND 2 ND
Dor abdominal ND ND ND ND ND ND - ND
CLINICAS
Peso ao nascimento
Média (em gramas) ND ND ND ND ND ND ND ND
1000 - 1999 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND
2000 - 2999 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND
3000 - 3999 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND
4000 - 5000 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND
Sinais / sintomas ao diagnodstico
Massa abdominal ND ND ND ND ND 100 16 113
HAS - ND ND ND ND - - -
Dor abdominal - ND ND ND ND 33 2 6
Febre 4 ND ND ND ND 8 - -
Hematuria 2 ND ND ND ND 5 11 8
Perda de peso 4 ND ND ND ND 13 - 2
Alteracao da coagulacao - ND ND ND ND - - -
Vomitos 3 ND ND ND ND 4 - 5
Tosse 1 ND ND ND ND - - -
Disuria - ND ND ND ND - - -
Dispnéia ND ND ND ND - - 3
MALFORMAGOES
Total 1 287 243 217 3 3 4
Criptorquidia / hipospadia - 31 79 18 ND 1 1 -
Hemi-hipertrofia - 47 112 32 ND - - 1
Aniridia - 16 26 11 ND 1 1 1
Outras alteragdes 1 193 26 156 ND 1 1 2
SINDROMES
Anemia de Fanconi - - ND ND ND ND ND -
Beckwith-Wiedemann - 4 ND ND ND ND ND -
DADOS ULTRASSONOGRAFICOS
Volume tumoral pré-tratamento ND ND ND ND ND ND ND ND
LATERALIDADE
Unilateral 14 1802 3201 997 36 102 32 169
Bilateral - 103 241 43 1 4 2 6
DADOS ULTRASSONOGRAFICOS
Média do volume tumoral pré- ND ND ND ND ND ND ND ND
tratamento (em cm3)
ESTADIAMENTO
1 6 ND ND ND ND 10 13 41
Il 1 ND ND ND ND 44 4 62
1 6 ND ND ND ND 30 13 57
v 1 ND ND ND ND 9 2 9
BIOPSIA
Confirmagao do Tumor de Wilms ND ND ND ND ND ND ND ND
ANATOMOPATOLOGICO
Macroscopia
Unicentricidade ND 1669 2824 751 32 ND ND ND
Multicentricidade ND 133 377 140 2 ND ND ND
Histologia
Favoravel ND ND ND ND 35 90 31 57
Anaplasia focal ND ND ND ND 1 ND ND ND
Anaplasia difusa ND ND ND ND 1 ND ND ND
Nefroblastomatose ND 175 533 ND ND ND ND ND
Metastase em linfonodos regionais ND ND ND ND ND ND 2 ND

N: tamanho amostral; TGU: trato geniturinario; ND: ndo descrito.
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ESTUDOS Abdallah Landolsi Ekenze Madani Davidson Uba Rogers Abuidris Wilde
et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al. et al.
VARIAVEIS (2001) (2003) (2006 ) (2006) (2006) (2007) (2007) (2008) (2010)
LOCAL Kenia Tunisia Nigéria Marrocos Africa Nigéria Africa do Sudao Malawi
do Sul Sul
AMOSTRA (N) 71 35 42 86 188 32 63 37 40
DEMOGRAFICAS
Sexo (Masculino : Feminino) 1:11 ND 1,1:1 1:1 0,6:1 1,9:1 0,9:1 0,9:1 1:0,9
Idade média ao diagnéstico 48 45 49 36 39,2 48 44 49 50,4
(meses)
Etnia
Eurodescendentes - ND ND ND ND ND 7 ND ND
MOTIVO DO ENCAMINHAMENTO
Massa abdominal ND - ND ND ND ND ND ND ND
Investigagao de tumor renal ND - ND ND ND ND ND ND ND
Achado incidental ND - ND ND ND ND ND ND ND
Dor abdominal ND 14 ND ND ND ND ND ND ND
CLIiNICAS
Peso ao nascimento
Média (em gramas) ND ND ND ND ND ND ND ND ND
1000 - 1999 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND ND
2000 - 2999 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND ND
3000 - 3999 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND ND
4000 - 5000 gramas ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Sinais / sintomas ao diagndstico
Massa abdominal 7 - 42 84 145 32 47 ND 40
Hipertensao arterial sistémica - 14 - - 32 4 1 ND -
Dor abdominal - 8 - - 48 13 4 ND 6
Febre - 5 14 - - 18 2 ND -
Hematuria 20 - 5 22 18 3 5 ND 6
Perda de peso - - 24 - - 3 - ND 5
Alteracao da coagulacao - - - - - - ND -
Vomitos - - - - - - - ND -
Tosse - - - - - 9 - ND -
Disuria - - - - - - - ND -
Dispnéia - - - - - - - ND 2
MALFORMAGOES
Total ND 1 ND 6 4 ND
Criptorquidia / hipospadia ND - ND - - 5 3 - ND
Hemi-hipertrofia ND 1 ND - 4 - ND
Aniridia ND - ND - 3 1 1 - ND
Outras alteragdes do TGU ND - ND - 5 - - - ND
Outras alteragdes ND - ND - - - - ND
SINDROMES -
Anemia de Fanconi ND - ND ND 1 - - - ND
Beckwith-Wiedemann ND - ND ND - - - - ND
LATERALIDADE
Unilateral 66 31 42 81 188 32 59 37 38
Bilateral 5 1 - 5 ND - 4 - 2
DADOS ULTRASSONOGRAFICOS
Média do volume tumoral pré- ND ND ND ND ND ND ND ND ND
tratamento (em cm®)
ESTADIAMENTO
1 1 11 - 38 47 1 11 ND ND
I} 9 17 7 ND 33 8 11 ND ND
11l 25 2 22 ND 60 11 21 ND ND
v 28 4 13 13 38 12 16 ND ND
BIOPSIA
Confirmagao do tumor de Wilms ND ND ND ND ND ND ND ND 20
ANATOMOPATOLOGICO
Macroscopia
Unicentricidade ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Multicentricidade ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Histologia
Favoravel ND 32 ND ND 164 25 59 33 ND
Anaplasia focal ND 2 ND ND 11 7 ND 4 ND
Anaplasia difusa ND - ND ND 13 - ND - ND
Nefroblastomatose ND 1 ND ND 24 ND ND ND ND
Metastase em linfonodos regionais ND 3 ND ND ND ND ND ND ND

N: tamanho amostral; TGU: trato geniturinario; ND: ndo descrito.
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1.3 Patogénese

O TW parece ter origem a partir de um desenvolvimento alterado das
células renais, resultando na proliferacdo do blastema metanéfrico sem
diferenciagcao normal. Acredita-se que a neoplasia cresca a partir de restos
nefrogénicos, ou seja, de focos de células embrionarias remanescentes, de
forma difusa ou multifocal, que persistem além das 36 semanas de gestagao
(Beckwith e cols., 1990). Os restos nefrogénicos sdo observados em cerca de
1% dos rins de recém-nascidos avaliados em autdpsia, sendo que estes
regridem normalmente na infancia (Beckwith e cols., 1998). Em contrapartida,
eles estdo presentes em até 40% dos rins com TW unilateral e em quase todos
os rins com doenga bilateral (Scott e cols., 2009). Ha também uma maior
incidéncia em pacientes com sindrome de Beckwith-Wiedmann (SBW),
sindrome de Denys-Drash (SDD) e em casos de aniridia esporadica (Hennigar
e cols., 2001).

Os restos nefrogénicos resultam da indugdo incompleta do blastema
metanéfrico, a partir do broto ureteral, em tecido renal maduro. Um foco isolado
€ denominado resto nefrogénico (Figuras 1 e 3), ao passo que a apresentagao
multipla ou difusa é referida como nefroblastomatose (Figura 2). Eles sé&o
classificados, histologicamente, com base na sua localizagdo. Quando
presentes na periferia do cortex renal, ao redor dos Iébulos renais maduros,
sdo denominados perilobares (Figura 4) e, quando em qualquer lugar dentro do
lobo, sdo denominados intralobares (Figura 5). Os intralobares s&o menos
comuns, mas exibem maior associagao com o TW. Existe 1 a 2% de risco de
TW na presenca de restos perilobares e 4 a 5% com os intralobares (Beckwith

e cols., 1993). Cerca de 90% dos tumores multifocais ocorrem na presenga de
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restos nefrogénicos de qualquer tipo (Breslow e cols., 2006). No Brasil apenas
os estudos de Franco e cols. (1991) e Teixeira e cols. (2001) reportaram
frequéncias de restos nefrogénicos em suas amostras. Para o primeiro trabalho

foi de 7,4% e , para o segundo, de 55,5%.

Figura 1. Resto nefrogénico perilobar.

Fonte: http://www.pathologyoutlines.com




Figura 2. Nefroblastomatose difusa.

Fonte: http://www.drugline.org/medic/term/nephroblastomatosis/

Figura 3. Resto nefrogénico perilobar.

Fonte: http://www.pathologyoutlines.com

22
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Figura 4. Nefroblastomatose intralobar.

i, 2004.

Fonte: Rosai

Figura 5. Nefroblastomatose perilobar.

2004.

Fonte: Rosai
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Sabe-se que a tumorigénese do TW esta relacionada a alteragdes em
multiplos genes relacionados ao crescimento, diferenciagdo e proliferagcéo
celular, sendo mais complexa do que apenas a perda de fungdo de um unico
gene (Coppes e cols., 1994). Os genes supressores tumorais envolvidos na
génese do TW sédo o WT71 e o WT2. O WT1 esta localizado na regido 13 do
brago curto do cromossomo 11 e parece ter papel importante na diferenciagao
e no desenvolvimento dos tecidos genitourinarios (Kreidberg e cols., 1993).
Alteracbes neste gene estao fortemente associadas aos casos sindromicos. No
entanto estima-se que ocorram em cerca de 20% dos tumores esporadicos,
sendo que um tergo demostram delecao no locus e apenas 10% mutagdes no
gene WT1. Mutagbes no locus do gene WT2 (regidao 15.5 do brago curto do
cromossomo 11), que representa uma regido reguladora do crescimento, foram
identificadas em 40% dos casos esporadicos e em sindromes caracterizadas
tanto por retardo do crescimento, quanto supercrescimento, como a SBW (Chu
e cols., 2010).

Cerca de 10% dos casos de TW se desenvolvem em associagado com
uma sindrome dismorfica bem caracterizada (Green e cols., 1993; Coppes e
cols., 1994). Entre as sindromes e alteragdes isoladas que mais conferem risco
estdo a sindrome de WAGR (Tumor de Wilms, aniridia, malformacgéo
genitourinaria e retardo mental), a SBW, a SDD, a hemi-hipertrofia isolada
(Figura 6) e o TW familiar. A sindrome de WAGR exibe risco de 30% de
surgimento da neoplasia. Nesta sindrome ocorre delegdo, nas células
somaticas, da regido 13 do brago curto do cromossomo 11, envolvendo o gene
WT1, que possue papel fundamental no desenvolvimento renal e gonadal. A

SDD (triade de doencga renal progressiva com esclerose mesangial, pseudo-
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hermafroditismo masculino e tumor de Wilms) € outra condigdo que exibe risco
de 90% de apresentar o TW. Seus pacientes apresentam mutacdes pontuais
de inativagdo de uma das cépias do gene WT1 nas células germinais, exibindo
perda do alelo normal nas células tumorais (Pelletier e cols., 1991). Na SBW os
pacientes tém risco entre 5 e 10% de apresentarem TW, causado por
mutagdes no gene WT1 (Lapunzina e cols., 2005). As caracteristicas clinicas
maiores desta sindrome s&o: macrossomia, macroglossia, onfalocele, olhos e
orelhas proeminentes, rins volumosos, hiperplasia pancreatica e hemi-

hipertrofia.

Figura 6. Hemi-hipertrofia corporal a esquerda.

Fonte: Landolsi e cols., 2003.
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Scott e cols. (2006a), em estudo de reviséo, cujo objetivo foi documentar
as sindromes, as anomalias congénitas e as alteragcbes cromossdmicas
constitucionais que sao reportadas em associagdo com o TW, classificou em
alto, moderado e baixo risco as condigdes que apresentam evidéncia

conclusiva de risco aumentado para o desenvolvimento do TW (Tabela 4).

Tabela 4. Condigdes com risco aumentado de TW.

Risco alto (> 20%)
Delegdes do gene WTT (incluindo a sindrome WAGR)
Mutagdes missence do gene WT1 (incluindo a sindrome Denys-Drash)
Tumor de Wilms familiar
Sindrome de Perlman
Aneuploidia variada em mosaico
Anemia de Fanconi D1/mutacdes bialélicas no gene BRCA2
Risco moderado (5 — 20%)
Sindrome de Frasier (mutagéo splice de WT7 no intron 9)
Sindrome de Beckwith-Wiedmann
Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
Risco baixo (< 5%)
Hemi-hipertrofia isolada*
Sindrome de Bloom
Sindrome de Li-Fraumeni/Sindrome tipo Li-Fraumeni
Sindrome do hiperparatireoidismo hereditario — tumor maxilar
Nanismo Mulibrey
Trissomia do cromossomo 18
Trissomia do cromossomo 13

Delegdes 2q37

WAGR: TW, aniridia, anormalidades genitourinarias e retardo mental.
* Pacientes com hemi-hipertrofia causada por dissomia uniparental do 11p15 ou hipermetilagéo isolada de H19 exibem

risco moderado para tumor de Wilms.

Fonte: Scott e cols., 2006a.

No grupo de alto risco, incluiram-se alteragdes com delecdo do WT1
(incluindo a sindrome de WAGR), alteragées com mutagdées do WT7 (incluindo
a SDD), TW familiar, sindrome de Perlman, aneuploidia variada em mosaico e

mutacgdes bialélicas do BRCAZ2 (anemia de Fanconi D1). Pacientes com outras
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sindromes (sindromes de Sotos, Simpson-Golabi-Behmel, Frasier, Klippel-
Trenaunay, Bloom e Li-Fraumeni, trissomia dos cromossomos 13 e 18, e
neurofibromatose), assim como anomalias isoladas (aniridia e alteragbes
geniturinarias como  criptorquidia, hipospadia, disgenesia gonadal,
dismorfismos uterinos, ectopia renal, rim em ferradura e duplicacdo do sistema
coletor renal) também apresentam risco, porém menor (Figura 7). O Grupo
Cooperativo Brasileiro para Tratamento do Tumor de Wilms (GCBTTW)
observou a ocorréncia de anomalias congénitas de forma semelhante aos
grupos cooperativos NWTS e SIOP (9,1%) (Franco e cols., 1991), como pode

ser observado na Tabela 1.

Figura 7. Aniridia.

Fonte: http://www.tumblr.com/tagged/aniridia

O TW familiar é responsavel por apenas 1 a 2% dos casos. Estes
pacientes usualmente apresentam a neoplasia em idade mais precoce que o
habitual e uma frequéncia aumentada de envolvimento bilateral. A heranga

parece ser autossOmica dominante com penetrancia variavel. Nestas familias
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nao ocorre associagao com mutagdes no gene WT1. Foi demonstrada ligagao
com os genes FWT1 (no loco 17912-g21) e FTW2 (no loco 19q13.3-q13.4)
(Ruteshouser e cols., 2004).

O gene WTX, localizado no cromossomo X, desempenha fungéo na via
de sinalizacdo WnT/beta-catenin. Recentemente foi caracterizado como
supressor tumoral e é conhecido como um dos genes do TW (Ko e cols., 2009).
Segundo estudo de Ruterhouser e cols. (2008), muta¢des nos genes WT1T e
WTX ocorrem com frequéncia similar, sendo que elas parcialmente se
sobrepdem, e que mutacées em WT1, WTX, e CTNNB1/beta-catenina fazem
parte da base genética de cerca de um terco dos casos de TW.

Mutagcédo no gene supressor tumoral p53 é frequentemente encontrada
nos pacientes com TW, e esta associada tanto com histologia favoravel, quanto
desfavoravel. Nos tumores desfavoraveis, a mutacdo € detectada em
aproximadamente 75% dos casos (Malkin e cols., 1994; Bardeesy e cols.,
1994).

A perda de heterozigosidade (LOH) para marcadores na porgéao distal do
brago longo do cromossomo 16 € encontrada em aproximadamente 20% dos
TW e perda do brago curto do cromossomo 1 em cerca de 10% dos casos
(Grundy e cols., 1994). Ambos os loci sdo implicados em outros tipos de
cancer. Além disso, associam-se a prognostico adverso em alguns pacientes
com histologia favoravel, aumentando seu risco de recidiva e morte (Grundy e
cols., 2005). Essa descoberta esta sendo usada como fator prognostico
independente em conjunto com o estadiamento, para nortear a intensificagao
no tratamento das criangas portadoras dessa alteragdo genética no protocolo

atual do COG.
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Segundo o Wilms Tumor Surveillance Working Group do Reino Unido,

deve-se fazer rastreamento quando uma determinada condicdo clinica

apresenta incidéncia de TW maior que 5% (Quadro 1).

Quadro 1. Anormalidades moleculares e fenotipicas com risco maior que 5% de desenvolver

TW.
GENE FENOTIPO TESTE PACIENTES ALVO PARA
VIGILANCIA CLINICA
WT1 WAGR Cariotipagem Todos
Aniridia FISH 11p13
Denys-Drash Triagem para mutagdes
Frasier
TW isolado
TW familiar
Nefropatia isolada
FWT1IFWT2/ TW familiar Nenhum Todos os potenciais carreadores

Outros genes

BRCA2 Anemia de Fanconi Triagem para mutagdes Todos
(bialelico) Alguns grupos de cancer da

infancia
BUB1B Aneuploidia variada em mosaico  Triagem para mutagdes Todos

(em pesquisa)

Alteragbes em
11p15

Beckwith-Wiedemann
Alguns casos de hemi-hipertrofia

Cariotipagem
Metilagdo KvDMR1,
dissomia 11p15

N&o para KvDMR1
Nao para CDKN1C
Sim para todos os demais

uniparental
CDKN1C (pesquisa)
GPC3 Simpson-Golabi-Behmel Screening para Todos
Alguns casos de Sindrome de mutacdes
Periman
Desconhecido Sindrome de Periman Nenhum Todos

Fonte: http://www.bshg.org.uk.

Assim, o paciente deve ser submetido a ecografia abdominal no

momento do diagndstico do sinal ou sindrome associada ao risco de

desenvolvimento do TW até os 5 anos de idade, com frequéncia de 3 a 4

meses. Aqueles que apresentam SBW, TW familiar e sindrome de Simpson-

Golabi-Behmel devem continuar o rastreamento até os 7 anos (Scott e cols.,

2006b). Deve-se ressaltar que ndo ha estudo que comprove maior sobrevida

desses pacientes com o rastreamento, mas a deteccdo precoce pode dar a




30

oportunidade para a realizagdo de uma nefrectomia parcial com preservacgao
da funcdo renal, pois estas criangas apresentam maior risco de desenvolver
doenca bilateral.

Eventos epigenéticos também estdo envolvidos na patogénese do TW,
envolvendo o fator de crescimento de insulina do tipo 2 (/IGF2) e H19 no loco
do gene WT2. A perda do imprinting resulta em expressao bialélica do gene
IGF2 e hipermetilacao e silenciamento do H719. A expressao bialélica do IGF2
foi demonstrada em 26 a 77%, e a hipermetilagdo, em 26 a 75% dos tumores
sem LOH (Chu e cols., 2010).

Pouco ou quase nada se conhece a respeito de fatores de risco
ambientais e perinatais. Chu e cols. (2010), em uma metanalise com limitagdes
metodoldgicas, observaram um aumento no risco de desenvolver TW em casos
em que houve exposicdo materna a pesticidas no periodo pré-natal, ter sido
recém-nascido grande para a idade gestacional, em criangas prematuras e nao
ter sido o primeiro filho. Pesquisaram também a relacdo com hipertensao
materna na gestagdo, mas nao se encontrou um resultado estatisticamente
significativo. Os autores ressaltam a dificuldade de se delinear estudos com a
finalidade de encontrar fatores de risco ambientais para o TW, em virtude da
neoplasia ser incomum e, assim, nao se conseguir reunir uma amostra
suficiente para que sejam obtidos resultados estatisticamente relevantes.

No Brasil e no restante da América Latina, sdo muito poucos os estudos
que pesquisaram possiveis fatores ambientais associados ao TW. Em dois
pequenos estudos de caso-controle, conduzidos em diferentes cidades do
Brasil, encontrou-se associagcdo positiva entre exposi¢cao paterna a pesticidas

anteriormente ao nascimento e exposicdo materna a dipirona durante a
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gestacao (Sharpe e cols., 1995 e 1996). No México, o peso ao nascimento foi
avaliado apenas por Hernandez-Cruz e cols. (1996), que observaram, em uma
amostra de 55 casos de criangas que desenvolveram o TW, uma maior
frequéncia de peso ao nascimento entre 3000 e 3999 gramas (51%). Alto peso

(> 4000 gramas) foi verificado em 12 casos (21,8%) (Tabela 1).

1.4 Manifestagoes clinicas

A forma de apresentacdo classica do TW é de massa abdominal
assintomatica, descoberta pelos pais ou em consulta de rotina em cerca de
90% dos casos (Ko e cols., 2009). Durante o exame fisico, € importante notar a
localizacdo, o tamanho e a movimentagao da lesao conforme os movimentos
respiratorios. Isso auxilia no diagnéstico diferencial com a esplenomegalia e o
neuroblastoma. O neuroblastoma frequentemente cruza a linha média, em
virtude do envolvimento nodal. A presenca de varicocele persistente na posicao
supina é altamente sugestiva de obstrugdo venosa secundaria a trombo
tumoral na veia renal ou na veia cava inferior. Cerca de um tergo dos pacientes
apresentam dor abdominal, hipertensao arterial sistémica, anorexia, hematuria,
vomitos, febre ou uma combinagdo dos mesmos (Green e cols., 1996;
Kalapurakal, 2004). A hipertensao arterial sistémica ocorre em cerca de 25%
dos casos (Kalapurakal, 2004) e é relatada como resultante da secregcéo de
renina pelo tumor ou secundaria a compresséo extrinseca do tumor sobre a
artéria renal, com desencadeamento do sistema renina-angiotensina (Maas e
cols., 2007). Ocasionalmente pode ocorrer dor abdominal, febre e anemia
provocadas pela necrose com hemorragia intratumoral ou subcapsular

(Davidoff e cols, 1998). Algumas vezes o primeiro sintoma pode estar
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relacionado a ruptura tumoral traumatica retro ou intraperitoneal. E importante
salientar que se deve sempre pesquisar sinais de anormalidades genéticas ou
sindromes associadas ao TW, incluindo aniridia, hemi-hipertrofia e
anormalidades genitourinarias, como criptorquidia e hipospadia (Green e cols.,
1996).

Nas Tabelas 1, 2 e 3 reunem-se 0s sinais e sintomas, além dos motivos

de encaminhamento do TW em estudos mundiais.

1.5 Avaliacao inicial do paciente com TW

A ecografia abdominal € o exame de imagem de escolha para avaliagéao
inicial de toda a massa abdominal. Ela é util para estabelecer o érgéo de
origem da lesao e se esta é sdlida ou cistica. Nos pacientes suspeitos de terem
neoplasia renal, a ecografia com doplerfluxometria deve ser um exame
complementar, a fim de investigar infiltracdo tumoral na veia renal e na veia
cava inferior e, também, para estabelecer a paténcia do fluxo sanguineo
(Brisse e cols., 2008a). A tomografia computadorizada (TC) com contraste tem
a fungdo de melhor avaliar a natureza da lesdo e sua extensao (Ko e cols,
2009). A TC também é capaz de detectar lesdes tumorais menores,
metastases hepaticas, linfonodos regionais suspeitos para metastase e restos
nefrogénicos no rim contralateral, que ndo foram identificados através da
ecografia. Ainda, € um método de imagem altamente sensivel para a detecgéo
de sangramento agudo em casos com e sem terapia neoadjuvante. Numa série
de 57 casos classificados como tendo ruptura tumoral, estudada por Brisse e
cols., (2008b), sinais clinicos de uma possivel ruptura (dor abdominal, queda

do valor da hemoglobina e historia de trauma abdominal) foram observados em
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68% dos casos. Quase todos (55 pacientes) exibiram comprovacgéo radioldgica
da mesma, e, destes, 33% eram assintomaticos.

Ha controvérsias sobre qual seria o melhor método de imagem para
deteccdo de metastase pulmonar, embora tradicionalmente utilize-se da
radiografia de térax inicialmente e da TC de térax para confirmagao de imagens
suspeitas, mas nao conclusivas a radiografia (Green e cols., 1996; Brisse e
cols., 2008a). Tem-se comprovado que a TC de térax é mais sensivel no
estadiamento do TW (Owens e cols., 2002), porém ha duvidas de qual seria o
real significado destas lesdes detectadas apenas neste exame, ja que os dados
atuais em relacao a sobrevida sao baseados no estadiamento realizado através
de radiografia toracica. Muito recentemente, em um estudo retrospectivo que
reuniu 103 pacientes, a SIOP nao encontrou beneficio com a TC de térax de
rotina, no momento do diagndstico, para pacientes com TW unilateral (Smets e
cols., 2012). As tomografias possuem o inconveniente de, geralmente,
necessitarem de anestesia geral. Em contrapartida, um estudo retrospectivo de
417 pacientes, realizado pelo COG (Grundy e cols., 2012), verificou que, em
186 pacientes, as lesdes pulmonares foram detectadas somente pela TC.
Naqueles casos em que se acrescentou doxorrubicina (DOX) ao regime
quimioterapico, com ou sem RXT associada, houve melhora na sobrevida livre
de doenga (SLD) em 5 anos, comparado ao grupo que nao recebeu a DOX.
Isso sugere que um tratamento mais intensivo nos pacientes cuja metastase
pulmonar é detectada somente na TC pode fazer diferenca.

A ressonéncia magnética (RM) &€ o melhor exame para estudar invaséo
vascular, incluindo extenséo intracardiaca, mas apresenta as desvantagens do

alto custo e necessidade de anestesia geral (Brisse e cols., 2008a). Estudos
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recentes indicam que a RM pode ser utii na distincdo entre TW e
nefroblastomatose (Kalapurakal, 2004).

Também fazem parte da investigagcdo diagnéstica os exames
laboratoriais como hemograma, fungcbes renal e hepatica, provas de
coagulagdo, exame comum de urina e eletrdlitos (Green e cols., 1996). As
provas de coagulacdo s&o necessarias, pois, em cerca de 8% dos pacientes
com TW, podem ocorrer disturbios de coagulagdo ou doenga de von Willebrand
(Leung e cols., 2004). Indica-se ecocardiograma para aqueles pacientes que

fardo uso da DOX, um quimioterapico cardiotoxico (Puma e cols., 2008).

1.6 Caracteristicas histopatolégicas

1.6.1 Macroscopia

A maioria dos TWs €& unicéntrica e solitaria. Cerca de 12% séo
multicéntricos e 7% bilaterais (Breslow e cols., 1988). Usualmente sao lesdes
ovaladas ou redondas, bem demarcadas no parénquima renal, adjacente a
uma pseudocapsula fibrosa peritumoral. O tumor raramente infiltra a pelve
renal. Esse detalhe ajuda a distinguir o TW de outros tumores renais, como o
nefroma mesoblastico, o tumor rabdoide, o tumor de células claras e o linfoma,
que se apresentam com bordas infiltrativas (Brisse e cols., 2008a). Geralmente,
sdo lesdes brancoacinzentadas e com consisténcia macia ou friavel, mas
podem apresentar hemorragia e necrose. Se o componente estromal for
predominante, pode ter uma consisténcia elastica. Raramente o TW apresenta-
se como uma lesdo totalmente cistica, constituida por delicados septos, em

criangas muito jovens (menores de 2 anos). Tal forma é denominada
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“‘nefroblastoma cistico parcialmente diferenciado”. Tumores extrarrenais séo
muito infrequentes e, geralmente, originam-se no retroperitbnio adjacente, mas
nao conectados ao rim (Andrews e cols., 1992).

O exame macroscopico do espécime de nefrectomia por TW exibe
particularidades que ndo sdo comuns a todos os tipos de tumor renal. O exame
deve ser orientado segundo o protocolo de tratamento seguido por cada centro,
seja o recomendado pelo COG ou pela SIOP. Segundo o protocolo americano
(COG), no qual a nefrectomia é imediata ap6s o diagndstico (Figuras 8 e 9), o
patologista deve atentar para realizar varios cortes randémicos, para fins de
diagnéstico e estadiamento (Perliman, 2005). No protocolo da S/IOP, que utiliza
a quimioterapia neoadjuvane (Figuras 10 e 11), o papel do patologista é de
conferir, através do exame hitopatolégico, ndo apenas o estadiamento, mas
também o grau de risco da neoplasia, que estratificara os pacientes para suas
diferentes modalidades terapéuticas (Vujanic e cols., 2002). Ambos os
protocolos estabelecem que se realizem cortes representativos da periferia da
lesao, incluindo cortes da capsula renal e pseudocapsula tumoral, da transi¢cao
do tumor com o parénquima normal e cortes que demonstrem muito bem o seio
renal. Devem ser submetidos cortes que representem, ao mesmo tempo, a
pseudocapsula tumoral intrarrenal, a extrarrenal e a propria capsula renal. Isso
ajudara a interpretar se a capsula renal esta integra ou ndo. A identificagdo do
seio renal € extremamente importante. O seio renal € a regido cdncava na
por¢ao medial do rim, constituido por tecidos conjuntivo e adiposo, que contém
a maioria do sistema pielocalicinal, e € por onde passam 0s nervos € 0s vasos
renais (Figura 12). Sua identificagdo muitas vezes é dificil, pois exibe porgdes

intra e extrarrenal (Perlman, 2005).
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Figura 8. TW com ruptura tumoral (pacientes tratado conforme protocolo NWTS).

Fonte: Bhatnagar, 2009.

Figura 9. Incisdo coronal de um TW sem tratamento quimioterapico pré-operatério

Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigéo.



Figura 10. TW pds-tratamento quimioterapico pelo protocolo S/IOP.

Fonte: Bhatnagar, 2009.

Figura 11. Incisdo coronal de um TW com tratamento quimioterapico pré-operatério.

Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigao.
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Figura 12. Seio renal.
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Fonte: Rha e cols., 2004.

1.6.2 Microscopia

O TW exibe trés componentes celulares: o blastema indiferenciado e os
tecidos estromal e epitelial. A maioria dos tumores é trifasico (Figura 13), mas a
proporgao de cada elemento varia muito entre os casos e, algumas vezes, de
regido para regiao, dentro do mesmo tumor. Praticamente todos os segmentos

de um néfron podem ser observados, de forma primitiva, na neoplasia.
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Figura 13. TW ftrifasico.

Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceicéo.

As neoplasias podem ser bi ou monofasicas. As células blastematosas
sdo pequenas, ovaladas ou redondas e com escasso citoplasma. Ocorrem
muito agrupadas e podem exibir padrao de crescimento difuso, nodular, em
forma de corddes ou basaloide (com paligada periférica). O padrao difuso é
caracterizado por falta de coesividade e maior predisposi¢ao a infiltragcado dos
tecidos moles adjacentes e dos vasos. Sado células com indice mitético
elevado. Este padrdo celular pode ser confundido com qualquer outro dos
tumores de pequenas células da infancia, entre eles o neuroblastoma (Figura

14).
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Figura 14. Componente blastematoso.

e -

Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigao.

As células mesenquimais usualmente sao fusiformes, com configuragao
tipo fibroblasto, mas que podem apresentar diferenciagao rabdomioblasticas ou
muscular lisa. O componente estromal heterélogo mais comum €& a célula
muscular esquelética. Outros componentes heterdlogos podem estar
presentes, como tecidos 6sseo, cartilaginoso, adiposo, células ganglionares e

neuroglia (Figura 15).
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Figura 15. Componentes estromal e epitelial.
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Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigao.

O componente epitelial é constituido por células embrionarias tubulares,
sob forma de estruturas tipo rosetas primitivas, elementos tubulares mais
desenvolvidos e outros papilares (glomeruloides), que recapitulam diferentes
estagios da nefrogénese normal. Podem ocorrer elementos epiteliais

heter6logos, como epitélio mucinoso ou escamoso (Figura 16).
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Figura 16. Componente epitelial.
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Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigao.

Um elemento importante a ser observado é a anaplasia. Ela é definida
pela presenca focal ou difusa de células blastemais, estromais ou epiteliais
com os trés seguintes critérios: 1) marcado aumento nuclear e hipercromasia (o
nucleo deve medir, pelo menos, trés vezes mais o tamanho de um nucleo néo-
anaplasico); 2) o aumento nuclear deve ser uniforme em todo o nucleo, ndo
podendo ser confundido com um simples alongamento do mesmo; 3) figura de
mitose multipolar (Breslow e cols., 1986; Zuppan e cols., 1988; Vujanic e cols.,
2010). Os tumores nao-anaplasicos sédo ditos de “histologia favoravel” e, o

oposto, de “histologia desfavoravel” (Figura 17).
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Fonte: http://webpathology.com

Ainda, a anaplasia é classificada como “focal”, quando ocorre em um ou
poucos focos em regides bem localizadas no tumor restrito ao rim, nao
podendo haver anaplasia em tumor extrarrenal ou em espacgos vasculares. Os
tumores anaplasicos que nédo exibem estas caracteristicas sédo classificados
como tipo difuso (Faria e cols., 1996) (Figura 18). O tipo difuso também é
considerado caso a anaplasia esteja presente no espécime de bidpsia. A
anaplasia ocorre em cerca de 5% dos casos de TW e é rara antes dos dois
anos de idade. A quimioterapia pré-operatdria ndo altera seu estado. Ja foi
demonstrado que ela se correlaciona com pior resposta ao tratamento
quimioterapico ao invés de agressividade (Vujanic e cols., 1999 e 2010). Ela
também estd relacionada a um pior progndstico, quando difusamente

distribuida e quando presente em estadios avangados (Faria e cols., 1996).
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Figura 18. Esquema diagnéstico que resume os critérios histoldgicos de
anaplasia difusa. Qualquer um deles ¢ diagnostico da mesma. A zona preta
indica anaplasia, a cinza indica alteragdo nuclear acentuada, a quadriculada

representa lesdo sem anaplasia ou alteragdo nuclear acentuada.
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Fonte: Faria e cols., 1996.

A avaliacdo microscépica do TW depende da escolha do protocolo de
tratamento (COG ou S/OP). Devido as diferengas de escolha para o tratamento
entre estes grupos de estudo, ocorrem, consequentemente, diferencas na
subclassificagcéo histolégica e no estadiamento. Como anteriormente falado, no
COG, o estudo da anatomia patolégica tem como finalidades o diagndstico e o
estadiamento. Beckwith e Palmer (1978) introduziram uma classificagcéo
histolégica para os tumores que fossem submetidos a nefrectomia primaria.
Nela os tumores eram divididos em anaplasicos e nao-anaplasicos. Ela se

tornou a base para o tratamento do TW nos ensaios clinicos do NWTS/COG.
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No protocolo da SIOP, o papel do patologista € fundamental para
estabelecer um diagnéstico acurado, fornecer o subtipo histolégico e a
classificagdo de risco dos pacientes e avaliar precisamente o estadiamento
abdominal, mesmo em criangas com metastase a distancia (estadio IV), que
necessitardo ou nao de RXT abdominal (Vujanic e cols., 2010). Como na SIOP,
usa-se a quimioterapia neoadjuvante, com as finalidades de citorredugao
(reduzindo assim os riscos de ruptura tumoral no transoperatério) e de
obtengdo de uma melhor distribuicdo nos estadios favoraveis (necessitando
assim de menos tratamento pds-operatério). Como consequéncia, existem
alteragdes histolégicas no tumor, que, ao longo do tempo, foram sendo
revisadas e incluidas num sistema de estratificagdo em grupos prognésticos
(de risco) (Vujanic e cols., 2002). Segundo esta classificagdo, o patologista
deve identificar trés tipos principais de TW: o completamente necrético (baixo
risco), o blastematoso (alto risco) e os demais (risco intermediario) (Quadro 2).

Para subtipar o TW, o patologista deve identificar e calcular a
percentagem de necrose e/ou das alteragdes regressivas secundarias a
quimioterapia. Alteracdes regressivas incluem necrose, reagcao
xantogranulomatosa, depédsitos de hemossiderina e fibrose (Figuras 19 e 20).
Caso se identifique apenas necrose e/ou alteragdes regressivas, sem neoplasia
viavel, a lesdo é classificada como TW completamente necrético. Caso as
alteragdes regressivas perfacam mais de dois-tercos (66%) da massa tumoral,
ele é classificado como TW do tipo regressivo. Se perfizerem menos de dois-
tercos, a neoplasia é classificada de acordo com o tipo tumoral viavel (epitelial,

estromal, blastemal ou misto).



Quadro 2. Classificagéo revisada da SIOP para o TW.
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Tumores de baixo risco
Nefroblastoma cistico parcialmente diferenciado

Nefroblastoma completamente necrético (p6s-quimioterapia neoadjuvante)

Tumores de risco intermediario
Nefroblastoma tipo epitelial
Nefroblastoma tipo estromal
Nefroblastoma tipo misto
Nefroblastoma tipo regressivo

Nefroblastoma com anaplasia focal

Tumores de alto risco
Nefroblastoma tipo blastematoso

Nefroblastoma com anaplasia difusa

SIOP: Société Internationale D’oncologie Pédiatrique.

Fonte: Vujanic e cols., 2002.

Figura 19. Area de regresséao tumoral pés-quimioterapia pré-operatoria.
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Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigao.
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Figura 20. Area de necrose tumoral pés-quimioterapia pré-operatéria.
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Fonte: Imagem cedida pelo Laboratério de Patologia do Grupo Hospitalar Conceigao.

Se anaplasia focal for encontrada, o tumor ainda deve ser
subclassificado com base nos demais componentes. Para se subclassificar a
lesdo em tipos epitelial ou estromal € necessario que tais componentes
perfagam mais de dois-ter¢os do tumor viavel. Mas, para tanto, o restante da
neoplasia deve conter, no maximo, 10% de componente blastematoso (se
apresentar mais, é classificada como mista). Os critérios histopatolégicos para

subtipagem estao apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5. Critérios histopatoldgicos para subtipagem do TW segundo o ensaio clinico SIOP-
2001.

Tipo tumoral AlQ (%) Caracteristicas histopatolégicas (%)
Epitelial Estromal Blastematoso

Totalmente necrético 100 0 0 0

Regressivo >66 0-33 0-33 0-33

Misto <66 0-65 0-65 0-65

Epitelial <66 66 — 100 0-33 0-10

Estromal <66 0-33 66 — 100 0-10

Blastematoso <66 0-33 0-33 66 — 100

SIOP: Société Internationale D’oncologie Pédiatrique; AlIQ: Alteragbes induzidas pela
quimioterapia.

Fonte: Vujanic e cols., 2010.

1.7 Diagnéstico diferencial

O diagnostico diferencial de tumor renal na criangca engloba lesbes
benignas e malignas. A causa mais comum de tumor renal € o TW, seguido de
outras neoplasias bem menos comuns, como o sarcoma de células claras,
responsavel por cerca de 3% dos casos, o tumor rabdoide, que ocorre em
cerca de 2%, o nefroma mesoblastico congénito em 2% e o carcinoma renal
em aproximadamente 5%.

O sarcoma de células claras nao esta relacionado a restos nefrogénicos
ou as sindromes associadas ao TW. E altamente propenso a metastatizar para
o tecido 6sseo. Diferentemente do TW, metastatiza para sitios ndo usuais,
como cérebro, tecidos moles e orbita. Frequentemente recorre no osso (Argani
e cols., 2000). O tumor rabdoide renal € uma neoplasia altamente invasiva e
letal, com cerca de 80% dos pacientes evoluindo para o ébito dentro de dois

anos apos o diagnostico. Oitenta por cento dos pacientes estdo abaixo dos dois
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anos de idade e um numero significativo dos casos apresenta-se disseminado
ao diagnéstico (Weeks e cols., 1989). Os carcinomas renais pediatricos
compreendem um grupo heterogéneo de neoplasias. Nele encontramos o
carcinoma renal de células claras, que compreende um subgrupo com
diversidade genética, incluindo o carcinoma renal de células claras
convencional, semelhante ao do adulto, carcinoma com anormalidade em 3p25
(loco VHL) e tumores de pacientes com esclerose tuberosa. Ainda, destacam-
se 0s carcinomas associados as translocag¢des envolvendo a regido 11.2 do
brago curto do cromossomo X (todas resultando em fusdes envolvendo o gene
TFE3), o carcinoma papilar, que mostra as mesmas caracteristicas genéticas
das lesdes de adulto, e o carcinoma medular, que € muito raro e praticamente
ocorre apenas em pacientes com trago falciforme (Perliman, 2005). Muito pouco
se sabe sobre o0 prognéstico dos pacientes com carcinoma renal associado a
translocagao. Ja o progndstico do carcinoma medular € muito ruim, sendo que,
tanto a quimio, quanto a RXT ndo alteram o curso da doenga metastatica
(Swartz e cols., 2002). O nefroma mesoblastico congénito € um sarcoma
fibroblastico de baixo grau que, quando completamente excisado, exibe um
excelente progndstico. A recorréncia esta relacionada a ressecgao incompleta.
Macroscopicamente, muitos tumores podem apresentar areas cisticas,
mas somente os nefromas cisticos e os nefroblastomas cisticos parcialmente
diferenciados sao inteiramente cisticos, sem areas sdlidas. Sdo achados
exclusivos do TW: a) bilateralidade; b) presenca de restos nefrogénicos; c)
presenga de componente heterdlogo, como tecido muscular esquelético, tecido

adiposo e tubulos neoplasicos.
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Nao se pode esquecer do neuroblastoma, que também apresenta-se
como massa abdominal, originado na glandula suprarrenal ou na cadeia
simpatica paravertebral. Da mesma forma, lesées benignas como hidronefrose,
abscesso e doencga policistica podem mimetizar clinica e radiologicamente uma

neoplasia renal.

1.8 Estadiamento

Atualmente, existem dois sistemas de estadiamento, o do COG, que
integra o anterior NWTS e o sistema da S/IOP (Quadro 3). Embora exibam
filosofias de tratamento diferentes, seus resultados, em termos de sobrevida
global (SG) e SLD sao semelhantes (D’Angio, 2003; Bhatnagar, 2009).

Os critérios de estadiamento inicial, para ambos os protocolos, sao
baseados na extensado anatdomica do tumor, sem considerar dados histolégicos,
genéticos e marcadores biolégicos (Metzger e cols., 2005). Inicialmente, a
SIOP classifica a doenga em localizada ou metastatica, para decidir o brago de
quimioterapia pré-operatéria a ser seguido. O estadiamento final pela SIOP
necessita da analise histolégica do espécime de nefrectomia e dos linfonodos
regionais, para definicdo entre os estadios | e Ill. A avaliagao histolégica, como
anteriormente citada, € de crucial importancia na definicdo da estratégia de
tratamento pds-operatorio, para qualquer estadio, pois, a partir dela, dar-se-a a
classificacdo de risco, em que se baseiam os esquemas de quimio e RXT
complementares. Para o COG, o estadiamento final depende da analise do

espécime de nefrectomia, sem o uso de quimioterapia prévia.
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Quadro 3. Estadiamento dos tumores renais pediatricos segundo o COG e a SIOP.

ESTADIO

DEFINICAO

COG

SIOP

COG E SIOP

COG E SIOP

COG E SIOP

SIoP

COG E SIOP

COG E SIOP

Les&o limitada ao rim e completamente ressecada. Capsula renal
intacta.

Lesao limitada ao rim ou circundada por pseudocapsula, localizada
fora do contorno normal do rim.

Tumor necroético ou alteragdes secundarias a quimioterapia no seio
renal ou nos tecidos moles extrarrenais ndo aumentam o estadio.

Os tecidos moles do seio renal podem estar minimamante infiltrados,
sem o envolvimento dos vasos do seio renal. O tumor pode protruir na
pelve renal, sem infiltrar a parede do ureter. Vasos intrarrenais podem
estar envolvidos. Aspiragéo por agulha fina ndo aumenta o estadio.

O tumor infiltra além do rim, mas foi completamente ressecado.

O tumor penetra a capsula renal ou infiltra vaso do seio renal (incluindo
a extenséo intrarrenal do seio).

O tumor infiltra 6rgdos adjacentes ou a veia cava, mas foi
completamente ressecado.

Inclui tumores com bidpsia prévia por agulha grossa ou bidpsia por
agulha por via aberta.

Pode incluir tumores com ruptura local confinada ao flanco.

Tumor residual macro ou microscopicamente confinado ao abdémen ,
que inclui: a) comprometimento de margens de ressecgio; b)
metastase em linfonodos abdominais; ¢) contaminag&o peritonial
difusa, seja por crescimento tumoral direto, implantes tumorais ou
ruptura tumoral antes ou durante a cirurgia; d) tumor residual no
abdémen; e) tumor removido de forma descontinua; f) bidpsia cirirgica
antes da quimioterapia pre-operatoria

Presenga de tumor necrético ou de alteragdes secundarias a
quimioterapia em linfonodo ou na margem de ressecgao.

Metastase hematogénica ou em linfonodos fora da regido
abdominopélvica.

Leséao bilateral ao diagndstico.
O tumor de cada rim deve ser subestadiado separadamente.

Os sitios mais comuns de metastase sdo o pulméo (Figura 21), os

linfonodos regionais e o figado. Nos estudos do NWTS, em cerca de 80% dos

casos, o pulmdo € o sitio mais afetado. O figado, com ou sem metastase

pulmonar, é comprometido em 15% dos casos. Sitios muito menos comuns

incluem ossos e cérebro (Breslow e cols., 1986).
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Figura 21. Metastases subpleurais de tumor de Wilms.

Fonte: Landolsi e cols., 2003.

1.9 Tratamento

O tratamento do TW é direcionado a cada paciente de acordo com seu
risco de recorréncia. Ha trés grandes grupos de pesquisa em TW, cujos
ensaios clinicos trouxeram grande impacto no tratamento desta neoplasia: o
NWTS/COG, a SIOP e o United Kingdom Children’s Cancer Study Group
(UKCCSG). Outros grupos também contribuiram significativamente nas
pesquisas: o GCBTTW, o German Pediatric Oncology Group (GPOH), a French
Société d’Oncologie Pédiatrique (SFOP) e a ltalian Association of Pediatric
Hematology and Oncology (AIEOP).

O COG preconiza a nefrectomia no momento do diagndstico e utiliza a
classificagdo histolégica da neoplasia em lesdo favoravel e desfavoravel
(presenca de anaplasia) para estratificar a terapéutica. Os estudos atuais do

COG estao utilizando o marcador biolégico da LOH de 16g e de 1p para
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estratificar os pacientes de acordo com seu risco de recorréncia e mortalidade.
A SIOP utiliza a quimioterapia neoadjuvante com o objetivo de reduzir o volume
tumoral e o risco de ruptura transoperatéria. O grupo reportou uma menor taxa
de complicagdes operatodrias, quando a nefrectomia é realizada apds alguns
ciclos de quimioterapia. Outro objetivo dos estudos da S/IOP é obter
estadiamentos mais precoces apds estes ciclos iniciais de tratamento, devido
ao desaparecimento das micrometastases. Assim, acredita-se que haja
vantagem no sentido de reduzir a morbidade dos tratamentos pds-cirurgicos
quimio e, principalmente, radioterapico. Ainda assim, o protocolo da S/IOP
objetiva selecionar os bons respondedores entre os pacientes com doencga
metastatica (estadio IV) (Ko e cols., 2009). A critica a esta abordagem,
realizada pelos defensores do protocolo COG, é de que ela faz com que se
percam informagdes importantes de estadiamento. Esta critica muito se baseia
no resultado do estudo S/IOP-6, que relatou maior recorréncia local em casos
com estadio Il, com linfonodos negativos para metastase, que nao receberam
RXT local. Supostamente tais pacientes tinham doenga metastatica em
linfonodos regionais ou lesédo residual primeiramente ndo detectada (estadio
[Il). Acredita-se que o real estadiamento da doengca €& mascarado pela
quimioterapia neoadjuvante (Green, 2007). Segundo Ahrmed e cols. (2007), as
diferencas de SLD e SG aparecem quando se comparam os resultados do
SIOP-6 aos do NWTS-3 entre os pacientes com estadio Ill e os com estadio | e
Il agrupados, que receberam exclusivamente ACT e VCR. A taxa de SLD foi de
74% para o SIOP-6 e 90% para o NWTS-3. A taxa de SG foi de 85% para o

SIOP-6 e 95% para o NWTS-3.
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Os ensaios clinicos do UKCCSG também utilizam a quimioterapia pré-
nefrectomia. Entretanto, realizam a bidpsia prévia, para evitar um tratamento
quimioterapico em pacientes com lesdes benignas ou com outras neoplasias
malignas. O grupo realizou um ensaio clinico randomizado (UKW3), que
procurou comparar seis semanas de quimioterapia pré-nefrectomia com a
nefrectomia imediata. O resultado revelou ndo haver diferenga significativa em
termos de SLD e mortalidade. Assim, este grupo adota a intervengéao cirurgica
apos a quimioterapia neoadjuvante, como do grupo S/OP, para pacientes com
doenga nao-metastatica (Mitchell e cols., 2006).

No Brasil, o GCBTTW foi formado em 1986 com o objetivo de reunir
informagdes sobre a epidemiologia, as caracteristicas clinicas e
anatomopatolégicas do TW no Brasil. O grupo conduziu um ensaio clinico
publicado em 1994 (de Camargo e cols., 1994), que registrou 25% dos casos
estimados de TW no pais. O estudo trouxe uma grande contribuicdo
terapéutica: demonstrou que, com o regime de dose unica de ACT, pode-se
reduzir os inconvenientes para o paciente e seus pais e os custos relacionados
as internagbes decorrentes da quimioterapia. Este grupo, atualmente,

preconiza o protocolo da S/OP.

1.9.1 Tratamento cirurgico

O tratamento cirurgico convencional é a nefrectomia radical
transperitonial. Deve-se ter o maior cuidado para evitar contaminacao
secundaria a ruptura tumoral, 0 que eleva em seis vezes o risco de recorréncia

local (Ko e cols., 2009). Entretanto, embora a contaminagdo tumoral da
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cavidade abdominal diminua a SLD e aumente o custo com tratamento
complementar e a morbidade, ela ndo aumenta a mortalidade geral (D’Angio,
2003). Se exames de imagem, como a TC ou a RM, demonstram que nao ha
lesdo no rim contralateral, este ndo precisa ser explorado durante a cirurgia.
Além da nefrectomia é necessaria a amostragem de linfonodos hilar e
periaorticos ou pericavais. A ndo amostragem implica que o paciente tera que
ser tratado como estadio Ill. Pacientes inoperaveis também sao considerados
estadio Ill. A ressecabilidade é determinada no transoperatério, com excegao
da identificagdo, por imagem, da extensado tumoral a veia cava inferior, acima
do nivel das veias hepaticas. Neste caso, a quimioterapia pré-operatéria pode
facilitar a resseccgao cirurgica, diminuindo a extensao do trombo (Shamberger e
cols., 2001).

A nefrectomia parcial é indicada para pacientes com rim unico ou que
apresentem TW bilateral sincrénico. Sua desvantagem esta em exibir risco de
deixar margem cirurgica comprometida e, consequentemente, risco de
recorréncia. Segundo o estudo NTWS-4, o risco de recorréncia local € em torno
de 8% para pacientes com TW bilateral, que foram submetidos a nefrectomia
parcial. Esta técnica é controversa em pacientes com doenga unilateral. Ela
pode ser considerada caso a neoplasia envolva apenas um polo renal, seja
circunscrita e nao comprometa os sistemas pielocalicinal e vascular. Ainda
assim, o rim afetado deve exibir boa funcionalidade (Ko e cols., 2009). Apenas
5% dos pacientes com doencga unilateral se beneficiam deste procedimento
(Wilimas e cols., 1991).

Em pacientes com TW bilateral o risco de insuficiéncia renal poés-

cirurgica € consideravel. Em uma revisdo dos pacientes tratados pelos
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protocolos do NWTS/COG, identificou-se uma taxa de 9,1% de insuficiéncia
renal. Em 74% deles, a causa foi nefrectomia bilateral secundaria a tumor
persistente ou recorrente no rim remanescente, apés a nefrectomia inicial
(Ritchey e cols., 1996). Em uma crianga com suspeita de doenca bilateral
sincronica, a primeira conduta cirurgica deve ser biopsiar ambos os rins. A
seguir, deve-se evitar ao maximo o risco cirurgico de ruptura tumoral. Assim,
preconiza-se quimioterapia neoadjuvante. O paciente, a seguir, sera avaliado
com exames de imagem, com vistas a realizar a nefrectomia parcial.
Recomenda-se inspecao transoperatdria, para se ter certeza da indicagao do
procedimento, que se dara entre 6 e 12 semanas pos-quimioterapia. A
nefrectomia parcial deve garantir margens cirurgicas sem qualquer evidéncia
de neoplasia remanescente e deixar parénquima renal integro e em quantidade
suficiente, para se preservar a fungdo renal. Pode ser necessario dar-se
continuidade a quimioterapia neoadjuvante, para maior citorredugdo. Nova
biépsia € recomendada, quando ha pouca ou nenhuma redugao da lesao.
Lesbes completamente necréticas ou com extensas alteragbes regressivas
pos-quimioterapia podem nao reduzir e até aumentar de volume. Da mesma
forma, os tumores podem se diferenciar durante a quimioterapia, resultando em
tipos predominantes estromal e epitelial. Estas lesbes sdo mas respondedoras
clinicamente, mas seus tipos histolégicos sdao de bom progndstico, quando
completamente ressecadas (Ehrlich, 2007). A bidpsia também €& necessaria
para excluir anaplasia, que ocorre em 10% das lesdes bilaterais (Hamilton e
cols., 2006). A enucleagdo n&o esta indicada em casos de anaplasia. Da
mesma forma, o estudo brasileiro organizado pelo GCBTTW (Alfer e cols.,

1993) enfatiza que, uma vez diagnosticada a doencga bilateral, deve haver um
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esforco multidisciplinar, a fim de delinear o melhor esquema de tratamento
possivel. Outro grupo de criangcas que apresentam indicagdo de ressecgao
parcial sdo aquelas que exibem risco de desenvolver lesdo metacrénica, como
portadores de aniridia, hemi-hipertrofia e SBW (Ehrlich, 2007).

O maior risco transoperatoério € o sangramento, enquanto que, no pos-
operatorio, pode ocorrer obstrugdo intestinal e ascite quilosa. Os maiores
fatores de risco para complicagdes cirurgicas sdo o tamanho tumoral (acima de
10 cm de didmetro) e presenga de trombo venoso estendendo-se para a veia
cava ou o atrio direito. Segundo relatos do NWTS, a taxa de complicagdes
transoperatérias diminuiu de 19,8% para 12,7% entre os estudos NWTS-3 e
NWTS-4 (Ritchey e cols., 2001). Segundo revisao de Ritchey e cols. (2004),
fazendo uma comparacido entre as taxas de complicagdes transoperatorias
entre os grupos NWTS e SIOP, encontraram que estas foram maiores no
estudo NWTS-5 do que no SIOP 93-01. O segundo reportou menor taxa de
ruptura tumoral durante a cirurgia (2,2% versus 15,3%), de obstrugéo intestinal
(1,1% versus 4,3%), de pacientes com estadio final Il (14,2% versus 30,4%) e
menor necessidade de ressecg¢ao de outros 6rgaos em conjunto (6,9% versus
15%).

Pode-se realizar a metastasectomia pulmonar nos casos em que nao
houve resposta da lesdo a quimioterapia. Pacientes com lesdes estaveis ou em
progressédo n&o sao bons candidatos a este procedimento. A técnica constitui

em uma ressecg¢ao em cunha (Kaste e cols., 2008).
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1.9.2 Tratamento quimioterapico

Utilizam-se trés drogas altamente eficazes como quimioterapia de
primeira linha no tratamento do TW: VCR, ACT e a DOX. Outras quatro drogas
sao utilizadas em pacientes que recidivam ou que nao respondem ao primeiro
regime. Sao elas: ciclofosfamida (CICLO), ifosfamida, carboplatina (CARBO) e
etoposide (VP16). A forma como sdo administradas varia de acordo com o

protocolo seguido pelas equipes oncoldégicas.

1.9.2.1 Protocolo da SIOP

Todos os protocolos da S/IOP tiveram como objetivo maximizar a cura e,
ao mesmo tempo, reduzir a toxicidade do tratamento. Como anteriormente
citado, a S/OP utiliza a quimioterapia neoadjuvante por algumas semanas, com
o objetivo de reduzir o risco cirurgico de ruptura tumoral, de obter estadiamento
local mais baixo (os estudos do grupo acabam reportando maior quantidade de
lesbes com estadio | e menor com estadio |ll, comparados aos estudos do
NWTS) e de poder estratificar os pacientes em bons e maus respondedores a
quimioterapia inicial (Ko e cols., 2009). Esta resposta permite que aqueles
pacientes cujo tumor n&o respondeu bem a neoadjuvancia possam se
beneficiar de um tratamento quimioterapico diferenciado apds a nefrectomia. A
desvantagem deste sistema, amplamente discutida, seria de que as drogas séo
administradas sem a comprovagao histologica. No estudo S/IOP-9 a taxa de
erro diagnéstico foi de 5%, que € considerada baixa. Vinte dos 28 pacientes

com outras lesdes renais apresentaram outra neoplasia maligna, enquanto que
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apenas 8 tinham lesdes benignas (Tournade e cols., 2001). No estudo do grupo
inglés (UKCCSG), que advoga a favor da biopsia pré-tratamento, esta nao foi
diagnostica em apenas 4% da coorte (9 de 241 pacientes) e 28 (12%) tinham
outros tumores renais (Vujanic e cols., 2003). Segundo D’Angio (2003), é muito
baixa a probabilidade de tratar uma crianca inapropriadamente com ACT e
VCR no periodo pré-operatério. O risco é toleravel, ndo sendo um
impedimento, ja que os poucos efeitos toxicos agudos relacionados a estas
drogas, como alteracédo de funcdo hepatica moderada (em 8% dos casos) e
plaquetopenia (em 4%) podem ser bem manejados em maos experientes e nao
ha efeitos adversos conhecidos a longo prazo (Graf e cols., 2000).

Até o momento, a SIOP reportou seis estudos. Sao eles:

SIOP-1: realizado no periodo de setembro de 1971 a outubro de 1974,
registrando 398 pacientes. Primeiramente um grupo de criangas foi
randomizado para receber RXT pré-operatdria ou cirurgia imediata. Apds, os
pacientes foram randomizados para receberem um ou seis cursos de ACT.
Concluiu-se que o tratamento pré-operatério reduz o numero de rupturas e
favorece a distribuicdo do estadiamento apds a cirurgia. Nao ha evidéncia de
que a administracdo prolongada da ACT, apds a cirurgia, contribua para uma

melhor sobrevida (Lemerle e cols., 1976).

SIOP-2: desenvolvido no periodo de outubro de 1974 a dezembro de
1976, registrando 138 pacientes. O estudo nao foi randomizado e tinha como
finalidade confirmar os achados do estudo anterior. Ratificaram-se as

conclusdes do estudo S/OP-1 e, ainda, concluiu-se que nao sdo necessarias
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duas drogas, a VCR e a ACT por mais de 9 meses apos a cirurgia (Volte e

cols., 1978).

SIOP-5: realizado no periodo de janeiro de 1977 a julho de 1979,
registrando 433 pacientes. Tinha como objetivo verificar se a quimioterapia pré-
operatoria poderia ser tao eficiente quanto a RXT. Concluiu-se que o uso de
quimioterapia com VCR e ACT é semelhante ao uso da RXT e ACT na
prevencgao de ruptura tumoral. Devido aos efeitos colaterais, é preferivel utilizar

quimioterapia ao invés de RXT (Lemerle e cols., 1983).

SIOP-6: realizado no periodo de julho de 1980 a outubro de 1987
(exceto para os estadios II-NO, para os quais se interrompeu o tratamento em
abril de 1986). Foram incluidos 1095 pacientes neste estudo randomizado.
Havia trés perguntas em relagcédo a redugao do tratamento pds-operatério: 1) a
duracao no estadio I; 2) a necessidade dos antraciclicos nos estadios 1I-N1/ lll
no tratamento pds-operatério, e 3) a necessidade de RXT nos estadios II-NO.
Concluiu-se que, apds quimioterapia e cirurgia, o regime de 17 semanas de
tratamento é tao efetivo quanto 38 semanas no pés-operatério com ACT e VCR
no estadio | (SLD em 2 anos de 92% versus 88%). No estadio 1I-NO, foi
interrompida a randomizacao, pois houve um aumento aparente de recaidas
abdominais no grupo nao-irradiado. Todavia, na analise final, a SLD foi de 72%
versus 78% em 2 anos, para os pacientes estadio Il NO que receberam RXT
(n=64) e os que nao receberam a mesma (n= 59). Para os pacientes estadios
[I-N1 e 1ll, o brago com DOX apresentou uma SLD de 2 anos melhor (74%

versus 49%) mas a SG foi equivalente (80% versus 77%). Outros fatores, tais
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como a intensidade geral das doses dos agentes quimioterapicos, podem
explicar essa diferenca: o bragco com VCR intensivo recebeu ACT somente nas
semanas 7-9 (total de 6 cursos em 40 semanas), enquanto que o bragco com
DOX recebeu esta droga a cada 3 semanas durante as primeiras 15 semanas
(6 cursos) de tratamento pds-operatério (total de 11 cursos em 38). (Tournade

e cols., 1993).

SIOP-9: desenvolvido no periodo de novembro de 1987 a novembro de
1991, registrando 852 pacientes. O objetivo do estudo foi encontrar o tempo
6timo de duragao da quimioterapia pré-operatéria, para aumentar o numero de
tumores em estadio | e reduzir aqueles com estadios Il e lll que requerem
terapéutica mais agressiva. Concluiu-se que, em relacdo a propor¢cao de
estadios | (64% versus 62%), ruptura intraoperatéria (1% versus 3%), SLD (2
anos) (84% versus 83%) e SG (5 anos) (92% versus 87%), a administracéo de
quatro semanas de quimioterapia pré-operatéria foi equivalente a 8 semanas
para os tumores localizados. Entre aqueles pacientes com estadio II-NO, a taxa
de recorréncia abdominal foi reduzida com o acréscimo da epirrubicina sem a

RXT (Tournade e cols., 2001).

SIOP 93-01: desenvolvido no periodo de julho de 1993 a agosto de
1999, registrando 1104 pacientes. O estudo questionava sobre a duragdo da
quimioterapia pds-operatéria no estadio | com histologia de “risco intermediario”
ou com histologia com anaplasia. Neste estudo, a terapia pods-operatoria
baseou-se no estadiamento e na resposta patolégica a quimioterapia

neoadjuvante. Na avaliacdo do espécime de nefrectomia, estratificou-se os
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tumores em riscos baixo, intermediario e alto, de acordo com a classificagao de
Stockholm para tumores renais (Delemarre e cols., 1996). Concluiu-se que uma
reducdo na duragdao da quimioterapia pos-operatoria de 18 para 4 semanas
parece seguro nesse grupo de pacientes. A histologia e a redugdo do volume
tumoral foram identificados como possiveis marcadores progndsticos (Reinhard

e cols., 2004).

Atualmente, o protocolo S/IOP-2001, que finalizou a randomizagcédo em
2009, investiga se as alteragdes histoldgicas induzidas pela quimioterapia
neoadjuvante podem ajudar na deciséo terapéutica pds-operatéria. A partir da
definicdo do estadiamento local na peca de nefrectomia e das caracteristicas
histopatoldgicas da leséo, que classificam o TW em riscos baixo, intermediario
e alto, é definida a estratégia terapéutica da quimioterapia pds-operatoria
(Quadros 4 e 5) Neste protocolo, o estadio Ill passa a englobar o antigo estadio
[I-N1 (qualquer linfonodo local positivo), permitindo comparagdo com o0s
estudos do NWTS. A questdo mais importante que pretende ser respondida
com a investigacao é se os pacientes com estadios Il e Ill com tumores de risco
intermediario podem ser seguramente tratados com DOX. Os pacientes com
estadio Il ou mais, que apresentarem neoplasia de alto risco, serao tratados
com regime quimioterapico pés-cirurgico mais intenso, incluindo uma
combinagéo de CICLO, CARBO, VP16 e DOX (Ko e cols., 2009).

No caso dos pacientes com doenga metastatica (estadio V) no
diagndstico, o protocolo SIOP-2001 preconiza o uso de ACT, VCR e DOX por 6
semanas antes da cirurgia. No pos-operatorio a estratégia sera seguida

conforme o estadiamento local do TW e o risco histologico.
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Quadro 4. Protocolo SIOP-2001: tratamento pds-operatdrio para doenga localizada.

RISCO TRATAMENTO
Baixo Nenhum
ESTADIO| Intermediario AV1
Alto AVD
> Com DOX
Baixo AV2
ESTADIO Il Intermediario Randomizagdo Sem DOX
Alto Protocolo alto risco com RXT local
—— RXT local com DOX
Baixo AV2
ESTADIO Il Intermediario Randomizagdo RXT local sem DOX
Alto Protocolo alto risco com RXT local

AV1: actinomicina-D e vincristina 3 semanas; AVD: vincristina, actinomicina-D e doxorrubicina 27 semanas; AV2:
vincristina e actinomicina-D 27 semanas; DOX: doxorrubicina; RXT: radioterapia.

Quadro 5. Protocolo SIOP-2001: tratamento pos-operatorio para doenca metastatica.

ESTADIO METASTASES METASTASES MULTIPLAS TUMOR DE ALTO RISCO
LOCAL AUSENTES OU NAO OPERAVEIS OU HISTOLOGICO
RESSECADAS IMCOMPLETAMENTE
RESSECADAS
lell AVD 28 semanas VP16 + CARBO + CICLO + VP16 + CARBO + CICLO +
DOX 34 semanas sem RXT DOX 34 semanas com RXT

(RXT se nao RC na semana 9) pulmonar

1 AVD 28 semanas com VP16 + CARBO + CICLO + VP16 + CARBO + CICLO +
RXT local DOX 34 semanas com RXT DOX 34 semanas com RXT
abdominal abdominal e pulmonar

AVD: actinomicina D, vincristina e doxorrubicina; VP16: etoposide; CARBO: carboplatina; CICLO: ciclofosfamida;
DOX: doxorrubicina; RXT: radioterapia; RC: resposta completa.

1.9.2.2 Protocolo do COG

O NWTS (atual COG) realizou cinco estudos sequenciais com o objetivo
de aumentar a SLD e a cura dos pacientes, e, a0 mesmo tempo, reduzir a
intensidade e a duracdo do tratamento. Desde 2006, foram abertos quatro
ensaios clinicos (AREN0532, AREN0533, AREN0321 e ARENO0534). Juntos,
estes protocolos cobrem todo o espectro do TW e incluem um esquema de
estratificacdo de risco biologico (muito baixo, baixo, padrdo e alto),

considerando o estadiamento, a idade do paciente no momento do diagnostico
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(< e 2 2 anos), o peso tumoral (< e = 550,0g), a resposta histolégica a
terapéutica e o status alélico dos cromossomos 1p e 16q dos tumores
ressecados (Davidoff, 2009).

A terapéutica padrao para o TW, na América do Norte, para os estadios |
e Il com histologia favoravel inclui a ACT e a VCR por 18 semanas, sem RXT.
Para os estadios lll e IV, adiciona-se a estas drogas a DOX por um total de 24
semanas com irradiagcao do flanco no estadio Ill e para os pulmdes em caso de
metastase (Ehrlich, 2007). Um resumo do protocolo atualmente em vigéncia

pode ser visto no Quadro 6.

Quadro 6. Protocolo de tratamento para o TW de acordo com o COG.

ESTADIO/HISTOLOGIA RADIOTERAPIA QUIMIOTERAPIA
EI/HF < 2 anos e < 550g Nao Nao
EI/HF > 2 anos e > 550g Nao Regime EE-4A
Ell/HF Nao Regime EE-4A
El, EII/HF com LOH 1p, 16q Nao Regime DD-4A
EllI/HF sem LOH 1p, 16q Sim Regime DD-4A
EI-III/AF Sim Regime DD-4A
EI/AD Sim Regime DD-4A
Elll, EIV/HF com LOH 1p, 16q Sim Regime M
EIV/HF
Metastase pulmonar
Lesdes ressecadas no diagndstico Sim Regime DD-4A
Lesdes resolvidas apds a 62 Nao Regime DD-4A
semana de quimioterapia
Lesdes persistentes apos a 62 Sim Regime M
semana de quimioterapia
EIV/HF metastase ndo-pulmonar Sim Regime M
Ell, I1I/AD Sim Regime UH-1
EIV/AD (doenga ndo-mensuravel) Sim Regime UH-1
EIV/AF Sim Regime UH-1
EIV/AF (doenga mensuravel) Sim Regime UH-2

HF: histologia favoravel; LOH: perda de heterozigosidade; AF: anaplasia focal; AD:
anaplasia difusa; EE-4A: regime pulso-intensivo de actinomicina-D e vincristina por 18
semanas; DD-4A: regime pulso-intensivo de actinomicina-D, vincristina e doxorrubicina por
24 semanas; M: actinomicina-D, vincristina e doxorrubicina alternando com ciclofosfamida
e etoposide por 24 semanas; UH-1: ciclofosfamida, carboplatina e etoposide alternando
com vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida por 30 semanas; UH-2: vincristina,
doxorrubicina e ciclofosfamida alternando com ciclofosfamida, carboplatina, etoposide e
vincristina com irinotecan por 30 semanas.

Fonte: Adaptado de Ko e cols., 2009.
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Os antigos estudos do NWTS concluiram que:

A combinacdo de duas drogas (ACT e VCR) é o eixo principal do
tratamento;

A associagao de DOX a ACT e a VCR, em pacientes com doenca
mais avangada, tem melhores resultados em relagéo a recidiva;

RXT nao é necessaria para pacientes com tumor localizado que foi
totalmente ressecado;

A RXT, quando necessaria no tratamento multimodal, pode ser usada
com eficacia em doses menores do que aquelas usadas no passado;
A quimioterapia pode ser usada em cursos com dose unica, ao invés
de doses multiplas diarias;

O tempo total de tratamento pode ser reduzido de 15 meses para 28
semanas;

Marcadores histolégicos e genéticos nas células do TW estéo

associadas com progndstico mais reservado.

O COG recomenda quimioterapia neoadjuvante para um grupo seleto de

pacientes, como naqueles em que a lesdo se extende a veia cava inferior

acima das veias hepaticas (Ritchey e cols., 1993a), quando a lesdo é

irressecavel no momento da exploragao cirurgica (Ritchey e cols., 1994) e em

criangas com doenca bilateral (Blute e cols., 1987).
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1.9.2.3 Outros protocolos

O grupo cooperativo do Reino Unido (UKCCSG) realizou trés ensaios
clinicos. Inicialmente seu protocolo adotava a nefrectomia imediata e seus dois
primeiros estudos demostraram a eficacia de um unico agente quimioterapico,
a VCR, em pacientes com estadio | e histologia favoravel, atingindo uma SLD
de 90% e SG de 96% em trés anos (Pritchard e cols., 1995). O segundo estudo
do grupo (Mitchell e cols., 2000), confirmou estes resultados usando apenas 10
semanas de VCR. Entretanto, em analise de subgrupo, estes resultados nao se
aplicaram a criangas maiores de 4 anos (Ahmed e cols., 2007). No terceiro
ensaio clinico (Mitchell e cols., 2006), o objetivo foi determinar se haveria
diferenga entre a nefrectomia imediata e o uso de quimioterapia neoadjuvante
com VCR e ACT para TW nao-metastatico, sem afetar os desfechos de
sobrevida. Concluiu-se que seis semanas de quimioterapia neoadjuvante
resultaram em uma distribuigdo dos estadios mais vantajosa, reduzindo, assim,
o tempo de tratamento, mantendo excelentes SLD e SG neste grupo de
pacientes. Assim, cerca de 20% das criangas sobreviventes foram poupadas
dos efeitos tardios da DOX ou da RXT. Desta forma, o grupo passou a integrar
o protocolo da S/IOP.

O grupo de estudo brasileiro (GCBTTW) iniciou seu primeiro ensaio
clinico, que foi de grande contribuicdo mundial, em outubro de 1986 e foi
desenvolvido até fevereiro de 1994. Durante o periodo de protocolo (outubro de
1986 a dezembro de 1988) foram registrados 634 pacientes de onze estados
brasileiros (53 instituicbes). Destes, 602 foram avaliaveis. O estudo

questionava a eficacia da ACT em dose unica (o protocolo padrédo era em
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doses fracionadas). Os resultados ndo demostraram diferenga entre os dois
bracos terapéuticos, sendo que a ACT pode ser administrada em dose Unica a
cada 6 semanas, reduzindo o custo do tratamento, sem aumentar sua
toxicidade. A SG em 1, 2 e 4 anos foi de, respectivamente, 88%, 80% e 73%

(de Camargo, 1994).

1.9.3 Tratamento de criangas menores de 6 meses

Para a maioria dos pacientes abaixo de 6 meses de idade indica-se
inicialmente a cirurgia, pois, segundo dados da literatura internacional, a
maioria dos casos € de lesdo com estadio |, sendo facilmente ressecavel, néo
necessitando quimioterapia complementar. Os casos de alto risco sao raros. Se
necessario, pode-se realizar quimioterapia neoadjuvante com VCR, para
minimizar o risco de ruptura tumoral transoperatéria. Deve-se ter o cuidado de
reduzir a dose de ACT para dois-tercos da dose habitual em criangas que
necessitam usar esta droga, pois ela causa efeitos adversos consideraveis
nesta faixa etaria. A RXT é mal tolerada, trazendo muitas sequelas de
crescimento e desenvolvimento (Bhatnagar, 2009).

Observou-se, no estudo NWTS-2, uma alta frequéncia de toxicidade e
de mortes secundarias a toxicidade em criancas menores de um ano de idade.
Isso resultou em diminuigdo da dosagem das drogas em 50% para esta faixa
etaria (Jones e cols., 1984; Morgan e cols., 1988), sem aumentar a taxa de
recorréncia do TW (Corn e cols., 1992). A atual recomendagao do COG quanto
a irradiacdo pulmonar em bebés com metastase, € de que ela seja realizada

apenas naqueles casos em que a metastase ndo regrediu completamente apos
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6 semanas de tratamento quimioterapico. A alternativa seria a resseccgéo

cirargica (Green e cols., 1991).

1.10 Fatores prognésticos

Os fatores prognodsticos atualmente utilizados no TW sé&o: idade do
paciente, estadiamento, histologia e marcadores biolégicos.

Os indicadores preditivos de recorréncia e mortalidade mais importates
sdo o estadiamento e a histologia do tumor. A maioria dos TW ocorrem no
estadio inicial, exibem histologia favoravel e estdo associados a um bom
progndéstico. Um desfecho favoravel pode ser esperado até naqueles tumores
com pequeno foco de anaplasia. A maioria dos tumores blastematosos séo
quimiossensiveis. Entretanto, os tumores que demonstram extenso
componente blastematoso pds-quimioterapia neoadjuvante estdo associados
com pior resposta ao tratamento complementar e, consequentemente, menor
sobrevida (Weirich e cols., 2001). No protocolo S/IOP estes sao classificados
como alto risco e sao tratados de forma similar aos tumores anaplasicos. O
prognostico € excelente nos casos com predominio epitelial e estromal pos-
quimioterapia pelo protocolo S/OP, especialmente em casos de estadio |.
Entretanto, a quimioterapia neoadjuvante nao altera o prognédstico destes
pacientes. Quanto aos tipos misto e regressivo, o prognéstico também é bom e,
ao contrario dos tipos epitelial e estromal, sdo bons respondedores a
quimioterapia pré-operatoria (Weirich e cols., 2001). Uma pequena
percentagem dos pacientes exibe tumores anaplasicos quimiorresistentes e
pior prognéstico, mesmo quando a lesdo esta restrita ao rim (Dome e cols.,

2006). A anaplasia é o mais importante fator preditivo de pior prognostico e
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esta presente em cerca de 5% dos casos de TW, sendo mais comum em
criangas mais velhas, atingindo um pico ao redor dos 5 anos (Bonadio e cols.,
1985; Zuppan e cols., 1988). Ela também €& mais frequente em
afrodescendentes (Green e cols., 1994). Em estudo do NWTS, observou-se
que, embora a anaplasia difusa tenha sido observada em 10% dos pacientes,
ela foi responsavel por mais de 60% dos obitos. Neste estudo, verificou-se,
ainda, que das 39 criangas que apresentavam anaplasia do tipo focal, apenas 3
recorreram e 1 faleceu. Dos 23 pacientes com anaplasia difusa e estadio IV, 22
foram a ébito devido a causas relacionadas a neoplasia (Faria e cols., 1996).

Mais de um terco dos rins ressecados por TW apresentam restos
nefrogénicos. Sua presengca pode indicar risco aumentado para o
desenvolvimento de lesédo contralateral em criangas abaixo de um ano de idade
(Coopes e cols., 1999).

Apds o quinto ensaio clinico do NWTS (NWTS-5), o COG passou a
utilizar um marcador bioldgico de risco, que € a LOH 1p, 16q e 11p15. Criangas
com histologia favoravel, independentemente do estadio, e que apresentam
esta alteracdo molecular exibem risco 2,5 vezes maior de recorréncia e
mortalidade. Segundo o ensaio clinico, cerca de 5% dos pacientes com
histologia favoravel apresentam este marcador (Grundy e cols., 1994; Grundy
e cols., 2005; Perlman e cols., 2011). As pesquisas recentes focam na tentativa
de encontrar outros fatores prognosticos na area da biologia molecular, que
possam ajudar na estratificacdo de risco dos pacientes em relagdo a
recorréncia, com a finalidade de individualizar melhor o tratamento.

A idade também é um fator progndstico relevante. Segundo os estudos

dos grupos cooperativos, quanto maior a idade do paciente com doenga nao-
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metastatica, maior seu risco de recorréncia. Um outro subgrupo de pacientes
com melhor prognéstico esta entre aqueles com idade inferior a dois anos, com
estadio | e peso tumoral menor que 550 g (Metzger e cols., 2005).

O volume tumoral observado apds a quimioterapia pré-operatéria é
identificado como um possivel fator prognéstico independente apds a analise
do grupo alemdo (GPOH) dos pacientes tratados pelos protocolos S/IOP-9 e
SIOP 93-01 (Weirich e cols., 2001; Reinhard e cols., 2004; Weirich e cols.,
2004). Nos resultados do S/IOP 93-01 (Reinhard e cols., 2004) verificou-se que
pacientes que apresentaram volume tumoral superior a 500 mL apresentaram
desfecho significativamente pior (SLD em 5 anos de 70% versus 93%). Essa
diferenga foi mais importante para os subtipos histolégicos misto e regressivo,
ambos de risco intermediario, que se comportaram a maneira dos tumores de
alto risco, quando volumosos. Entretanto, deve-se ter cuidado ao se avaliar
esta variavel naqueles tumores com predominio dos componentes histolégicos
estromal e epitelial, pois eles ndo exibem boa resposta clinica a quimioterapia
neoadjuvante, embora estejam relacionados a um bom desfecho clinico
(Verschuur e cols., 2010). O estudo S/IOP 93-01 néao verificou influéncia do
volume tumoral nestes subtipos histolégicos. A hipotese de que a redugao do
volume tumoral possa ser um pardmetro de resposta a quimioterapia
neoadjuvante e preditor de sobrevida esta sendo investigada no atual protocolo
SIOP-2001.

A SG atinge, atualmente, 90% em casos de doenca localizada e ao
redor de 70% em doenga metastatica, nas duas abordagens (COG e S/IOP)
(Ahmed e cols., 2007) e menos de 20% sofrem morbidade significativa 20 anos

apos o diagnostico (Ko e cols., 2009). Esse sucesso permite que sejam
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estudados os efeitos dos tratamentos a longo prazo, no que tange a qualidade
de vida destes pacientes. Estas informacdes sdao de extrema valia para se
pesquisar protocolos terapéuticos ainda mais eficazes e efetivos, e que, ao
mesmo tempo, diminuam a morbidade associada, principalmente para os
estadios iniciais.

Cotton e cols. (2009), pesquisaram sobre mortalidade precoce e tardia
apos o diagndstico do TW em uma amostra de 6185 pacientes participantes dos
estudos do NWTS, e concluiram que, embora a sobrevida destes pacientes
tenha melhorado muito ao longo do tempo, os sobreviventes continuam
apresentando um risco elevado de morte até 20 anos apds o diagnéstico,
principalmente devido aos efeitos adversos tardios relacionados ao tratamento e
a ocorréncia de neoplasias malignas secundarias. Entretanto, este risco diminui
com o passar dos anos. Uma analise final, baseada no quinto ano de sobrevida,
sugere que este risco de mortalidade causada pelos efeitos adversos tardios e
pelas neoplasias secundarias pode ser menor para aqueles pacientes
diagnosticados recentemente. Embora esses resultados nao tenham atingido
significancia estatistica, eles fornecem uma evidéncia preliminar que reforga a
filosofia dos estudos do NWTS em reduzir o uso da RXT e da quimioterapia
necessarios para se atingir a cura.

Recentemente, o Childhood Cancer Survival Study (Termuhlen e cols.,
2011) relatou 25 anos de acompanhamento de pacientes sobreviventes
diagnosticados com TW entre 1970 e 1986 dos EUA e do Canada. A SG, apds
este periodo, foi de 93,3% e a razdo de mortalidade padronizada global, foi de
4,9. Para os pacientes que receberam, como modalidade de tratamento, a

radiacdo abdominal e toracica, sem quimioterapia com DOX, este indice foi de
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6,1 e, com DOX, dobrou para 12,3. Pacientes que sobreviveram a recidiva,
também aumentaram este indice.

A sobrevida dos pacientes avaliados através de informagdes de base
populacional reflete ndo apenas a eficacia do tratamento, mas sua efetividade.
Na efetividade inclui-se a politica de saude do pais, 0 acesso ao tratamento,
medidas preventivas, métodos de avaliagdo do diagndstico e os efeitos adversos
relacionados a terapéutica. No Brasil, segundo dados do Instituto Nacional do

Cancer (http://www.inca.gov.br), a taxa ajustada de mortalidade por milhdo de

criancas e adolescentes, devido ao cancer renal, entre 2001 e 2005, é de 1,41,
enquanto que, para a regiao Sul, é de 1,36. Para os EUA, segundo o SEER
(2002 — 2008) a SG em 5 anos, para criangas entre 0 e 14 anos de idade, foi de

89,2% (hitp://www.seer.cancer.gov) e, segundo o European Automated

Childhood Cancer Information System (ACCIS), foi de 84% (Kaatsch, 2010). Nas
Tabelas 6, 7 e 8 observam-se as taxas de sobrevida verificadas nos principais
ensaio clinicos internacionais e em estudos amostrais brasileiros. No Brasil, ndo

ha registro de taxa de SG, conforme reportada pelo SEER e pelo ACCIS.

Tabela 6. Sobrevida global em 2 e 4 anos nos estudos S/IOP-9 e NWTS-5.

2 ANOS ESTUDO S/OP-9 ESTUDO NWTS-5
Estadios | ao lll 89% 86%
Estadio IV 70% 72%

4 ANOS

Estadios | ao lll 87% 86%
Estadio IV 65% 69%

Fonte: Adaptado de D’Angio, 2003.
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ESTUDO ESTADIO SLD/SLE (%) SG (%)
NWTS-3 16 anos 16 anos

| 92,5 97,6

Il 89,6 92,9

1 80,4 86,2

[\ 76,5 79,5
NWTS-4 | 94,9 (2 anos) 98,7 (2 anos)

] 83,6 (8 anos) 93,8 (8 anos)

1 88,9 (8 anos) 93,0 (8 anos)

\ 80,6 (2 anos) 89,5 (2 anos)
NWTS-5 2 anos 2 anos

| (idade <24 meses e 86,5 100

peso tumoral <550g
SIOP-9 2 anos 2 anos

| 88 93

I1'NO 85 88

IIN1 e lll 71 85
SIOP 93-01 5 anos 5 anos

| 88,3 97
UKW2/UKW3 4 anos 4 anos

| 86,5 94,7

Il 82 91

1 82 84

v 70 75

\% 70 78

SLD: sobrevida livre de doenga; SLE: sobrevida livre de eventos; SG: sobrevida global; NWTS: National Wilms’
Tumor Study; SIOP: Société Internationale D’oncologie Pédiatrique; NO: sem metastase em linfonodos regionais;
N1: com metastase em linfonodos regionais; UKW: United Kingdom Children’s Cancer Study Group.

Fonte: Adaptado de Metzger e cols., 2005.
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Tabela 8. Sobrevidas global e livre de doenga em estudos amostrais de TW no Brasil.

Abreu Bittencourt Teixeira Grabois Takamatu
e cols. e cols. e cols. e cols. e cols.
(1984) (1987) (2001) (2005) (2007)
Amostra (n) 16 55 39 132 56
Periodo de >2 >2 5 5 5
seguimento (anos)
Sobrevida global (%) 43,75 100 (E I; idade 89,1 84 68
<2 anos)
Sobrevida livre de ND ND 76,5 ND ND
doenca (%)
Sobrevida global por
estadio (%)
I ND ND 94,4 (Elell) 100 69
1] ND ND 94,2 71
1] ND ND 86,2 (Elll e V) 83,2 79
v ND ND 31,3 50
\' ND ND ND 40
Sobrevida global por
histologia (%)
Favoravel ND ND 96,6 89,4 ND
Desfavoravel 50
AF ND ND ND 66,7 ND
AD ND ND ND 40 ND
Sobrevida global por
idade (%)
<4 anos ND ND 93,3 ND 70
>4 anos ND ND 89,2 ND 64

n: numero de pacientes do estudo; ND: ndo descrito; E I: estadio I; E | e II: estadios | e Il agrupados; E Ill e IV: estadios I
e IV agrupados; AF: anaplasia focal; AD: anaplasia difusa.

1.11 Efeitos tardios do tratamento

As principais sequelas do tratamento do TW sado a cardiotoxicidade,
problemas musculoesqueléticos, alteragcdes reprodutivas e o desenvolvimento
de neoplasias secundarias. O risco de morbidade tardia relacionada ao
tratamento correlaciona-se diretamente com a agressividade da terapéutica
preconizada para doengas com estadiamento avancado. Os protocolos de
tratamento atuais visam reduzir a sua agressividade, para diminuir a morbidade
associada, especialmente para os estadios iniciais.

Segundo dados fornecidos pelo Childhood Cancer Survival Study

(CCSS) (Termuhlen e cols., 2011), a incidéncia cumulativa de condigdes
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cronicas de saude (cardiacas e renais) para os sobreviventes aos 25 anos
apos o diagnéstico do TW, é de 65,4%, e para doencas crdnicas graves € de
24,2%.

A DOX pertence ao grupo dos antibiéticos antraciclicos e produz efeitos
toxicos como mielossupressdo, mucosite e alopécia. Contudo, sua principal
toxicidade € a cardiaca, principalmente em combinagdo com a RXT, que pode
ser permanente e progressiva (Puma e cols., 2008). Ela produz hipotrofia
miocardica e disfuncdo das miofibrilas. Isso leva a reducéo da contratilidade e,
consequentemente, a cardiomiopatia com insuficiéncia cardiaca congestiva,
que pode se apresentar de forma aguda ou muitos anos apds o tratamento
(Steinherz e cols., 1991). A frequéncia da miotoxicidade aguda esta estimada
em 1,6%, e a prevaléncia de dano cardiaco subclinico tardio é relatada como
de mais de 57% em uma idade média de 6,4 anos apds o tratamento. A
incidéncia de insuficiéncia cardiaca clinica € em torno de 16% de 0,9 a 4,8
anos apos o tratamento. Segundo dados do CCSS, o risco de desenvolver
insuficiéncia cardiaca para os sobreviventes aos 25 anos apos o diagnéstico do
TW ¢é o dobro quando se associa RXT toracica e DOX, do que quando na
auséncia deste quimioterapico (Termuhlen e cols., 2011). O risco de
mortalidade relacionado a eventos cardiacos para sobreviventes da neoplasia é
8 vezes maior que a populagdo em geral (Kremer e cols., 2004; Puma e cols.,
2008). Segundo levantamento dos estudos do NWTS 1 ao 4, a frequéncia de
insuficiéncia cardiaca foi de 4,4% (Green e cols., 2003). A dose cumulativa total
€ o fator de risco mais importante associado a disfungdo cardiaca, embora
qualquer dose de DOX possa lesar o musculo cardiaco (Kremer e cols., 2002).

Os pacientes devem ser investigados para fatores de risco previamente ao
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tratamento com a DOX. Os principais fatores de risco estao listados no Quadro

7.

Quadro 7. Fatores de risco para cardiomiopatia por uso de DOX.

Funcéo cardiaca de base alterada e/ou hipertensao arterial sistémica
Dose cumulativa

Idade (pacientes mais novos tém maior toxicidade)

Sexo feminino

Irradiacdo concomitante

Tratamento quimioterapico adicional (VCR e CICLO)

Raca negra

Trissomia do cromossomo 21

Longo tempo de sobrevida

Fonte: Adaptado de Puma e cols., 2008.

O tratamento radioterapico também apresenta efeitos deletérios sobre o
crescimento e o desenvolvimento dos tecidos, que dependem do total de
radiagcao recebida, idade no momento do tratamento, fracionamento e campo
irradiado. O uso da RXT nao associado a DOX também é responsavel pelo
aumento do risco de mortalidade (Termuhlen e cols., 2011). Com as técnicas
atuais de RXT, que irradiam todo o corpo vertebral, ocorre reducdo da
incidéncia de deformidades maiores, embora sigam sendo reportadas taxas de
escoliose e cifose entre 10 e 70% (Wright e cols., 2009). Em estudo conduzido
por Paulino e cols.(2000) sobre os efeitos tardios da RXT em criangas com TW,
mais de dois-tergos dos pacientes irradiados desenvolveram graus variados de
efeito adverso. Foi observada relacdo entre o desenvolvimento da escoliose,
verificada em 42,9% da amostra, com a dose ministrada, sendo menos

incidente na dose inferior a 24000 cGy.
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Se os testiculos forem irradiados, pode ocorrer hipogonadismo. A
producao inadequada de testosterona levara ao atraso na maturagao sexual.
Em meninas, os ovarios podem atrofiar ou desaparecer, pode haver faléncia
ovariana primaria e até menopausa prematura. Também ocorre maior
incidéncia de infertilidade e abortos espontaneos (Ko e cols., 2009). Os filhos
de sobreviventes podem ter nascimento prematuro e crescimento intrauterino
restrito, que pode resultar em baixo peso ao nascer e malformagdes congénitas
(Byrne e cols., 1988).

Pode ocorrer obstrugdo do intestino delgado, que esta relacionada a
fatores importantes como estadio local avangado, envolvimento de vasos
extrarrenais e ressecgdo em bloco de érgaos adjacentes ao rim. No estudo
NWTS-3, os autores encontraram que 6,9% dos 1910 pacientes estudados
desenvolveram obstrugao intestinal num periodo médio de seguimento de 5
anos (Ritchey e cols., 1993a).

Da mesma forma, criangcas tratadas para TW exibem maior risco de
desenvolver neoplasias benignas e malignas subsequentes. As neoplasias
incluem: sarcomas 0sseo e de tecidos moles, carcinomas de mama e hepatico,
tumores gastrointestinais, melanoma, linfomas e leucemias agudas (Ko e cols.,
2009). A maioria destes eventos ocorre em pacientes submetidos a RXT, e a
maioria das lesdes surge no campo irradiado. O maior risco ocorre nas
criangcas que receberam a irradiacdo no tratamento inicial. Também constitui
risco maior a associagdo da DOX, conhecidamente um agente sensibilizador
da radiagao (Kalapurakal e cols., 2004).

O NWTS reportou 43 casos de neoplasia secundaria em 5278 pacientes

diagnosticados com TW entre 1969 e 1991, com incidéncia cumulativa de 1,6%
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aos 15 anos do diagndstico. Em estudo recente conduzido por Breslow e cols.
(2010), que incluiu 3 coortes de pacientes, totalizando 13.351 casos, de 1960 a
2004, foram identificados 174 casos de neoplasia sdlida e 28 leucemias. Os
tumores sdélidos mais frequentes foram os gastrointestinais, os de tecidos
moles e 6sseo, cancer de mama, de tireoide, olhos e sistema nervoso central.
Dentre as leucemias, as mieloides e as monociticas perfizeram 20 casos. A
incidéncia cumulativa de tumores sélidos aos 40 anos, para sobreviventes
livres de neoplasia secundaria até os 15 anos de idade, foi de 6,7%. O risco de
leucemia foi maior nos primeiros 5 anos apdés o diagnéstico do TW. A
incidéncia de tumores sodlidos caiu nos pacientes diagnosticados apés 1980,
mas a de leucemia aumentou apds 1990. Isso provavelmente reflete a
diminuicdo do uso da RXT e o aumento da quimioterapia nos protocolos atuais.

O grupo SIOP em seus estudos 1, 2, 5 e 6, descreveu, com 1988
pacientes, a incidéncia cumulativa, aos 15 anos, de 0,65% (Carli e cols., 1997).
Segundo pesquisa do CCSS (Termuhlen e cols., 2011), em sua coorte, a
incidéncia cumulativa para o desenvolvimento de neoplasia secundaria foi
baixa, de 3% aos 25 anos de sobrevida. Neste estudo as neoplasias mais
frequentes foram o sarcoma de partes moles e o carcinoma de mama. Outras
neoplasias listadas foram: adenocarcinomas, melanoma, neoplasias de
tireoide, leucemia linfoide, meduloblastoma e carcinoma de células renais.
Segundo o estudo do NWTS (Shearer e cols., 2001), que pesquisou sobre os
casos de leucemia mieloide aguda (LMA) apdés o tratamento de TW entre 1969
e 1991, o desenvolvimento da LMA pode refletir a interacdo dos efeitos do
tratamento e uma possivel predisposicdo genética ao céncer. Dos 5.278

pacientes pesquisados, 43 desenvolveram neoplasia secundaria, sendo sete
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casos de LMA. Cinco deles apresentavam histologia favoravel, seis receberam
DOX e um VP16. Seis haviam sido irradiados no abdémen. O periodo médio
entre o diagnostico da leséo renal e o desenvolvimento da LMA foi de 3 anos.
Um paciente apresentava a translocacgao t(9:11)(p22;923).

A incidéncia de insuficiéncia renal apds o tratamento do TW unilateral é
baixa. Um estudo do NWTS reportou que dos 5910 pacientes participantes dos
seus estudos, a incidéncia cumulativa de insuficiéncia renal 20 anos apds o
diagnéstico do TW em pacientes sem mutagéo no gene WT17 ou anormalidades
genitourinarias foi de 0,6% para doenca unilateral e 12%, para bilateral
(Breslow e cols., 2005). A incidéncia cumulativa € muito maior em criangas com
SDD (74%), que apresentam doenca renal intrinseca, sindrome WAGR (36%) e
anormalidades genitourinarias (criptorquidia e hipospadia) (7%) (Breslow e
cols., 2005). A disfungao pode ser em virtude da mutagdo do gene WT17, que

tem papel fundamental no desenvolvimento renal (Ko e cols., 2009).

1.12 Recorréncia

A maioria dos pacientes que desenvolve recorréncia do TW o fazem nos
primeiros 2 anos apos o diagnéstico (Grundy e cols., 1989). O sitio mais
frequente de recidiva € o pulmonar, seguido pelo leito tumoral, figado, ossos e
linfonodos. A recidiva esta estimada em cerca de 15% em pacientes com TW
de histologia favoravel e em 50% para tumores com anaplasia.
Aproximadamente 1% apresenta lesdo no rim contralateral seis anos apds o
diagndstico inicial, com a grande maioria (90%) surgindo nos primeiros 2 anos

(Green e cols., 1998). As taxas de sobrevida aos 3 e 5 anos, apos a recidiva,



80

séo de 50% e 60%, respectivamente (Abu-Ghosh e cols., 2002; Dome e cols.,
2002).

O prognostico € variavel, dependendo dos seguintes fatores:
estadiamento inicial, tipo histoldgico, local da recidiva, tempo do diagnéstico até
o momento da recidiva, ruptura tumoral e tipo de tratamento prévio
(Shamberger e cols., 1999). Os fatores progndsticos identificados como
favoraveis sao: baixo estadiamento inicial, histologia favoravel, ressecgao
completa do tumor original, quimioterapia prévia sem DOX, recorréncia apos 12
meses do diagnostico, poucos ndédulos pulmonares, recidiva subdiafragmatica
em pacientes ndo submetidos previamente a RXT e baixo nivel de expressao
da RNA telomerase (Grundy e cols., 1989; Dome e cols., 2002; Dome e cols.,
2005).

A recidiva esta associada com uma taxa de mortalidade de 57% em
criangas que desenvolvem recorréncia abdominal (Shamberger e cols., 1999).
Os regimes quimioterapicos devem incluir drogas nao utilizadas anteriormente.
Os esquemas considerados de primeira linha para recidiva incluem ifosfamida-
carboplatina-etoposide (ICE), ciclofosfamida-etoposide e carpoplatina-
etoposide. Embora deva-se confirmar a recorréncia através de exame
anatomopatoldgico, para se evitar danos pela quimioterapia desnecessaria, a
resseccgao cirurgica das metastases ndo melhora a sobrevida (Green e cols.,
1991). Com o advento de novos regimes terapéuticos para as recidivas, a
melhora dos pacientes esta estimada entre 50 e 60%. Resultados promissores
sdo obtidos com altas doses de quimioterapia seguidas de transplante de

medula 6ssea, mas autores reportam nao haver diferenga quando este tipo de
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intervengdo € comparado ao uso de quimioterapia intensiva (Kaste e cols.,

2008).

1.13 Seguimento dos pacientes

Os protocolos de seguimento incluem exame fisico regular por
especialista que esteja familiarizado com a histéria natural do TW e as
complicagbes do seu tratamento. A palpagdo da regido abdominal é
fundamental no exame fisico, para deteccdo de recidiva local, hepatica ou
desenvolvimento de lesdo no rim contralateral. Qualquer suspeita deve ser
confirmada por exame de imagem. Com base no fato de que a maioria das
recidivas ocorre dentro de dois anos a partir do diagndstico, recomenda-se o
esquema exposto no Quadro 8, para acompanhamento dos pacientes apés o
término do tratamento. Nao existem até o momento estudos que avaliaram o
esquema mais efetivo.

Pacientes que receberam irradiacdo pulmonar devem ser rastreados,
regularmente nos primeiros 5 anos, com exames de fungdo da tireoide para
pesquisar hipotireoidismo. Da mesma forma, € importante a palpacao deste
orgao, para afastar neoplasia secundaria a radiagao (Firoozi e cols., 2003).

Para criangas que apresentem qualquer uma das sindromes
relacionadas ao TW ou que exibam restos nefrogénicos em um ou ambos os
rins, realiza-se ecografia do rim remanescente por um longo periodo, devido ao
risco que apresentam de desenvolver lesdo metacronica. Isso € especialmente
importante nas criangas com menos de 12 meses de idade ao diagndstico

(Coppes e cols., 1999).
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Quadro 8. Exames de imagem recomendados no seguimento dos pacientes com TW.

TIPO TUMORAL EXAME DE IMAGEM PLANEJAMENTO

Histologia favoravel RX e TC de térax A cada 6 semanas até RC; a
seguir, a cada 3 meses (8x);
depois, a cada 6 meses (4x)

Ecografia abdominal No pds-operatério, apdés 6
semanas e 3 meses; a seguir a
cada 3 meses (8x); depois, a
cada 6 meses (4x)

Histologia desfavoravel TC térax A cada 6 semanas até a RC; a
seguir, a cada 3 meses (8x)

TC abdominal e pélvica No pds-operatério, apdés 6
semanas e 3 meses; a seguir, a
cada 3 meses (8x)

Ecografia abdominal e RX de A cada 6 meses (4x), iniciando 2
térax anos ap0és o final do tratamento

RX: radiografia; TC: tomografia computadorizada; RC: remissdo completa.

Devido aos efeitos tardios conhecidos, dependendo da modalidade de
tratamento recebida, as criancas devem ter monitoradas suas funcgdes
hematoldgica, pulmonar, cardiaca e renal. Embora ja tenham sido realizados
estudos investigativos, até o momento ndo ha marcador biolégico sanguineo de
recidiva para o TW (Firoozi e cols., 2003).

Atualmente observa-se, que, a taxa de SG do TW, tanto dos estudos
clinicos principais, quanto nas estatisticas populacionais internacionais, atinge
90%. Em nosso meio essa estatistica ndo é oficialmente conhecida, em virtude
de que existem poucos estudos que focaram esse tema e, também,
principalmente, porque nunca foi realizado um levantamento nacional. Segundo
os estudos encontrados no Brasil, a taxa da SG é variavel, estando entre 43,75
e 100%, conforme visto na Tabela 8. Isso se deve a diferengas nas
caracteristicas das amostras e no periodo estudado. Por outro lado, também

sdo escassos os estudos que avaliam dados epidemioldgicos, de progndstico,
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de recidiva e sobre comorbidades. Assim, verifica-se a relevancia da realizacao
de estudos visando a avaliagao das caracteristicas clinicas e da evolucédo de
individuos portadores de TW, para que possam ser obtidos dados nacionais
suficientes que permitam delinear claramente o que acontece com os pacientes

durante o manejo desta neoplasia.
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2 OBJETIVOS

O TW é considerado a neoplasia maligna renal mais comum da infancia.
As criancas com este tumor vém apresentando uma melhora consideravel no
progndstico nas ultimas décadas, devido as melhorias do cuidado a saude e ao
desenvolvimento de novas formas de tratamento. Mesmo assim, os
sobreviventes ainda apresentam um risco de recidivas e de comorbidades
relacionadas ao préprio tratamento do tumor. Assim, frente a estes aspectos, a
avaliacao das caracteristicas clinicas e da evolugao de individuos portadores
de TW é constantemente necessaria. Como o Hospital da Crianca Conceicao
(HCC) de Porto Alegre é considerado um centro de referéncia no Estado do Rio
Grande do Sul na avaliacdo e tratamento de pacientes com TW, e sao
escassos os estudos relacionados em nosso pais, decidimos realizar este
estudo. Esse trabalho serd importante para aperfeigcoar o melhor manejo e
seguimento desses individuos, o que sera importante também para 0 nosso
hospital.

Assim, o objetivo do nosso estudo foi verificar aspectos associados a
caracterizagao e evolucao clinica dos pacientes com TW, como estadiamento no
diagnostico, tratamento, complicagdes da prépria doenga e relacionadas ao

tratamento, recidivas e possiveis fatores prognosticos.
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Abstract

Background: Wilms tumor (WT) is the most common renal malignancy of
childhood, and epidemiological studies are important to characterize its
presentation in a specific population and identify signs and symptoms that
would aid in clinical diagnosis and management of the patients.

Method: Our objective was to verify the epidemiological profile of patients with
WT consecutively diagnosed in a referral hospital in southern Brazil and
compare it to Latin America. The analysis was performed using Excel program
and SPSS version 17.0. The significance level was of P <0.05.

Results: Our final sample consisted of 45 patients. The relationship between
male and female was 1.25:1. The mean age was 43.9 months and all were
Euro-descendants. Palpable abdominal mass was the main reason for the
referral (70.7%). The most common signs and symptoms were: abdominal
mass in 42 (93.3%) and hypertension in 34 (79.1%). Malformations were
observed in 9 patients (20%), especially cryptorchidism (4.4%). There was a
case in association with Fanconi's anemia (2.2%). Three cases were bilateral
(6.7%). The majority of patients had stage Ill and IV (62.2%). In our analysis,
we found that patients with malformations had an earlier age at diagnosis (P=
0.018) and more bilateral disease (P= 0.044).

Conclusion: We verify that the diagnosis of WT has been delayed both in our
sample, as in other studies of Latin America. Malformations such as aniridia and
hemihypertrophy, as well as the association between abdominal mass and

hypertension should always alert the pediatrician about the risk of this tumor.
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Introduction

Wilms tumor (WT) is the most common renal malignancy of childhood,
representing about 95% of renal tumors and 5.5% of malignant tumors of the
child." In Brazil, the city of Porto Alegre, State of Rio Grande do Sul, has the
second highest average age-adjusted incidence in the country, behind only
Goiania (State of Goias).?

The first major epidemiological study of WT developed in Brazil was held in
1986 with the creation of the Brazilian Cooperative Group for the Treatment of
Wilms Tumor.? Studies like this are important to characterize the presentation of
the disease in a specific population and identify signs and symptoms that would
aid in clinical diagnosis and management of the patients.

Thus, the aim of our study was to describe the epidemiology of WT in a sample
of patients diagnosed in a referral hospital in southern Brazil and compare it to

Latin America.

Methods

The sample consisted of consecutive patients diagnosed with WT in an onco-
hematology service of a referral hospital in southern Brazil, in the period
between 1989 and 2009. The clinical, radiological and pathological findings
were collected from the medical records. Patients with incomplete medical

records were excluded from the study.

The age of the patients was classified according to Grabois et al.:* 0-23 months;

24-47 months and 248 months. As for the city of origin, the patients were
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divided into from the capital, metropolitan area, countryside towns and out of
the State of Rio Grande do Sul. For birth weight, we used the classification
described by Hernandez-Cruz et al° They considered high weight
measurements = 4000 grams.® The tumor staging was based on the finding of
localized or metastatic disease, according to the SIOP (International Society of
Paediatric Oncology). The stages were grouped into | and Il, Ill and IV, and V,
similar to Grabois et al.* To study the pre-chemotherapy tumor volume was
used the ratio between it and the weight of the patient at moment of diagnosis.
In the results of the biopsy and the surgical specimen, the confirmed cases of
WT were divided on with and without the presence of anaplasia. This study was

approved by the Research Ethics Committee of the Hospital.

The analysis was performed using Excel program and SPSS version 17.0.
Statistical tests included the chi-square test or Fisher exact test to compare
proportions and Mann-Whitney or Kruskal-Wallis test for comparisons between
groups of asymmetric variables. In assessing the association between
continuous variables, the Spearman correlation test was applied. Only P values

< 0.05 were considered as significant.

Results

We identified 50 patients diagnosed with WT, and 5 were excluded due to
incomplete data. Of the 45 included, 25 (55.5%) were male, and the relationship
between the sexes was 1.25:1. Their ages at diagnosis ranged from 4 to 101

months (mean 43.9), and 73% were below 5 years of age. In relation to
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ethnicity, all were Euro-descendants. The majority (56.8%) were originated from
countryside towns (Table 1).

The main reason for the referral was palpable abdominal mass (70.7%). The
most common signs and symptoms were: abdominal mass in 42 (93.3%) and
hypertension in 34 (79.1%). Malformations were observed in 9 patients (20%),
especially cryptorchidism (4.4%). The other observed abnormalities consisted
of: cleft palate (N= 1), microcephaly (N= 1), bicuspid aortic valve with mild
stenosis (N= 1) and clubfoot (N= 1). There was a case in association with
Fanconi's anemia (2.2%).

In our sample, we found 3 cases of bilateral WT (6.7%). The average of the pre-
chemotherapy tumor volume obtained through ultrasound was 1126.9 cm3. The
majority of patients had stage Ill and IV at diagnosis (62.2%) (Table 1).

As to the pathological findings, the punch biopsy was useful in confirming the
diagnosis in 35 patients (77.8%). It did not identify instances of anaplasia. In the
removed kidneys, focal anaplasia was observed in 4 cases (9.8%) and diffuse
in 1 (2.4%) (Table 1). Although no association was found between anaplasia
and tumor stage (P= 0.25), 4 of 6 cases (66.7%) were found in the group of
more advanced stages (lll and 1V). There were 6 cases (13.3%) with metastasis
to regional lymph nodes (Table 1).

We found that patients with malformations had an earlier age at diagnosis (P=
0.018). Furthermore, presented more WT with bilateral disease (P= 0.044). We
did not find any association between staging with age at diagnosis (P= 0.56),
sex (P= 0.58), number of symptoms (P= 0.2) and the relationship between pre-

chemotherapy tumor volume and the patient's weight at diagnosis (P= 0.19).
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The relationship between pre-chemotherapy tumor volume and weight of the
patient at diagnosis did not predict the presence of anaplasia (P= 0.73),
regional lymph node metastasis (P= 0.66) or number of symptoms at diagnosis

(P=0, 52).

Discussion

Assessing epidemiological studies developed in Latin America, using the major
databases available (PubMed, SciELO and LILACS), we find a total of 9
studies, 7 of them Brazilians and only one in the southern region of the country
(Table 1).>*>7"2 As for demographics, there is a variability in the distribution
between the sexes. However, in general, this difference appears to be minimal.
Regarding the average age at diagnosis, our average was similar to two
studies, ranging from 46.8 to 48 months.”® Two studies, like us, showed a
prevalence of Euro-descendants.”®

As for the reason for referral, this information was assessed only by Latorre et
al., in 1976.'° However, it was not possible to determine the frequencies of
many reasons for referral. They point that WT was described as an incidental
finding in 5 patients (21.7%) and in our study this was observed in 3 cases
(6.7%). Birth weight was evaluated only by Hernandez-Cruz et al.’ As in our
study, these authors observed a higher frequency of birth weight between 3000
and 3999 grams. High weight was observed in 12 cases (21.8%) compared to 2
(4.4%) in our study. Regarding the signs and symptoms, stands out the finding
of abdominal mass, whose frequency varies in studies between 67.6 and

100%.%3°>%1% |t is noteworthy the high frequency of hypertension among our
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patients (75.6%). Hematological abnormalities, as coagulation disorder,
observed in 1 of our patients (2.2%), were described only by Hernandez-Cruz et
al.®

As for malformations, only 4 studies described them. The frequencies of these
defects varied between 3.1 and 13%. In our sample, this value was higher, of
20%. The main malformations observed in all studies were
cryptorchidism/hypospadias (2.6 to 8.9%). Patients with these defects had an
earlier age at diagnosis. This finding is related in the literature to the type of
malformation observed. For example, Breslow et al.™® described that patients
specifically with aniridia, criptoquidia/hypospadias and other genital
abnormalities had an earlier age at diagnosis.

As for syndromes, our study was the only one to describe a case of Fanconi
anemia. Bittencourt et al'? reported a patient with Beckwith-Wiedemann
syndrome. In the literature, there is description that individuals with Fanconi
anemia, a condition considered rare, exhibit increased risk for the development
of WT, and the frequency of renal tumors is 3%." As for sidedness, frequency
of bilaterality ranged from 0 to 15%,*"'®" and our index was intermediate
(7,1%). In our study, we observed an association between bilateral tumor and
malformations, which would indicate the influence of a genetic factor in the
etiology of WT, as suggested by Breslow et al.™

Our study was the only to describe the average of pretreatment tumor volume.
As observed in the results, we did not verify significant association of the

relationship of the same with the weight of the patient at diagnosis for predicting
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the presence of anaplasia, metastases in regional lymph nodes or number of
symptoms at the diagnosis.

V,7'8’10-12 as in

As for the staging, there was a preponderance of stages Il and |
our study. The description of biopsy was performed only in our sample, and the
same proved quite useful in confirming the diagnosis of WT (77.8%).

Franco et al.> were the only ones to describe whether the tumor was single or
multicenter (Table 1). As for histology, it was favorable in most studies that
described it. Diffuse anaplasia was more frequently found in the study of
Grabois et al.* Nephroblastomatosis was only described by Franco et al.® and
Teixeira et al.® The lymph node metastasis was reported in 6.8 to 20.5% of
cases.*®? In our study, this index was 13.3%.

Thus, in our study we could broadly evaluate the epidemiological profile of
patients diagnosed with WT in Brazil and Latin America. It is striking that the
diagnosis of this tumor is still delayed, leading to important consequences for its
management and prognosis. Malformations are frequent, and defects such as
aniridia and hemihypertrophy should always alert the pediatrician about the risk
of this tumor. Moreover, the association between abdominal mass and
hypertension in a child should always remember the possibility of WT. The

identification of these findings could aid in the diagnosis of WT still in initial

stages.
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Table 1. Latin American studies that assessed the epidemiological profile of patients with Wilms tumor.
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STUDIES Present Latorre Abreu Tanaka  Bittencourt Franco Hernandez- Teixeira Grabois = Takamatu
Study etal  etal" etal.’ etal"” etal. Cruz et al.’ etal.’ etal’ etal®
FEATURES (GCBTTW)®
COUNTRY Brazil Chile Brazil Brazil Brazil Brazil Mexico Brazil Brazil Brazil
SAMPLE (N) 45 23 16 32 55 176 55 39 132 56
DEMOGRAPHIC
Sex (Male : Female) 1.25:1 ND 1.28:1 1.13:1 1.1:1 0.83:1 06:1 0.85:1 0.71:1 0.80:1
Mean age at diagnosis (months) 43.9 ND ND 46.8 ND ND ND 58.2 ND 48
Ethnicity
Euro-descendants 35 ND ND 30 12 ND ND 31 ND ND
REASON FOR REFERRAL
Abdominal mass 29 ? ND ND ND ND ND ND ND ND
Investigation of renal tumor 8 - ND ND ND ND ND ND ND ND
Incidental finding 3 5 ND ND ND ND ND ND ND ND
Abdominal pain 1 ? ND ND ND ND ND ND ND ND
CLINICAL
Weight at birth N= 39 ND ND ND ND ND N= 55 ND ND ND
Mean (grams) 3286 ND ND ND ND ND 2875 ND ND ND
1000 - 1999 grams 1 ND ND ND ND ND 3 ND ND ND
2000 - 2999 grams 7 ND ND ND ND ND 12 ND ND ND
3000 - 3999 grams 29 ND ND ND ND ND 28 ND ND ND
4000 - 5000 grams 2 ND ND ND ND ND 12 ND ND ND
Signs / symptoms at diagnosis
Abdominal mass 42 23 ND ND ND 119 40 34 ND 43
Hypertension 34 1 ND ND ND 10 - - ND 1
Abdominal pain 25 ? ND ND ND 79 18 16 ND 4
Fever 13 - ND ND ND 60 - 6 ND 2
Hematuria 11 ? ND ND ND 38 10 8 ND 5
Weight loss 5 - ND ND ND 56 - 12 ND -
Coagulation disorder 1 - ND ND ND - ? - ND
Vomiting 6 - ND ND ND 19 ? - ND -
Cough - - ND ND ND 13 ? - ND -
Dysuria - - ND ND ND 10 ? - ND -
Dyspnea - - ND ND ND 6 ? 1 ND -
MALFORMATIONS
Total 9 ND ND 1 - 23 2 3 ND ND
Cryptorchidism / hypospadias 4 ND ND - - 7 ? 1 ND ND
Hemihypertrophy 2 ND ND - - 4 ? 1 ND ND
Aniridia 1 ND ND - - 1 ? - ND ND
Other alterations of GUT - ND ND 1 - 7 ? 1 ND ND
Other alterations 4 ND ND - - 4 ? - ND ND
SYNDROMES
Fanconi anemia 1 ND ND - - ND ND ND ND ND
Beckwith-Wiedemann - ND ND - 1 ND ND ND ND ND
LATERALITY
Unilateral 42 20 16 32 53 171 ND 37 132 51
Bilateral 3 3 - - 2 5 ND 2 - 5
ULTRASOUND DATA
Average pretreatment tumor 1126.9 ND ND ND ND ND ND ND ND ND
volume (cm®)
STAGE
1 1 4 0 3 22 52 ND ND ND 5
I 13 4 6 7 4 51 ND ND ND 10
1] 16 5 5 10 18 53 ND ND ND 26
v 12 10 5 7 11 15 ND ND ND 10
BIOPSY
Confirmation of Wilms tumor 35 ND ND ND ND ND ND ND ND ND
PATHOLOGY
Macroscopy
Unicentricity ND ND ND ND ND 95 ND ND ND ND
Multicentricity ND ND ND ND ND 23 ND ND ND ND
Histology
Favorable 42 ND ND 11 44 ND ND 35 116 48
Focal anaplasia 4 ND ND ND 7 ND ND 4 6 ND
Diffuse anaplasia 1 ND ND ND 2 ND ND - 10 ND
Nephroblastomatosis ND ND ND ND ND 13 ND 10 ND ND
Metastasis to regional lymph nodes 6 ND ND ND ND ND ND 8 9 9

ND: not described; ?: it was not possible to determine; -: no cases described; N: sample size; GUT: genitourinary tract.
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3.2. Trabalho submetido a publicagao

Tumor size and prognosis of Wilms tumor

Valentina Oliveira Provenzi, Rafael Fabiano Machado Rosa, Rosana
Cardoso Manique Rosa, Adriana Vial Roehe, Pedro Paulo Albino dos
Santos, Fabrizia Renné Sodero Faulhaber, Ceres Andréia Vieira de

Oliveira, Paulo Ricardo Gazzola Zen

Artigo submetido ao “Sao Paulo Medical Journal”.
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Survival analysis

LETTER TO THE EDITOR

Wilms' tumor is considered the most common kidney malignancy of the childhood'.
The aim of our study was to investigate the relationship of the tumor volume after
preoperative chemotherapy (TVAPQ) (measured in nephrectomy specimen) and before
chemotherapy (TVBQ) (measured by ultrasound) with overall survival at 2 and at 5 years
beyond the life span. These aspects have previously been addressed only by Weirich et al.
(2004)* and Reinhard et al. (2004)°. Our sample consisted of consecutive patients evaluated
in the period from 1989 to 2009 in an Onco-Hematology Service of a referral hospital in
southern Brazil. Clinical and volumetric data were collected from the medical records.
Tumor volume was calculated according to Weirich et al. (2004)?, using the ellipsoid
formula: length x depth x thickness x 0.523. The lifetime was defined as the time from the
end of the treatment until the outcome (death or end of study). For the tumor volume, the
patients were classified according to the reduction between the TVBQ and TVAPQ in: (1)
poor response (< 40%) and (2) good response (> 40%)*. We also evaluated whether patients
with TVAPQ greater than 500 ml had a poorer prognosis, as Reinhard et al. (2004)°
suggested. The association between categorical variables was performed using the chi-
square test. Survival curves were obtained by Kaplan-Meier and compared by log-rank test.
To evaluate the effect of the quantitative parameters, the Cox regression analysis was used.
The level of significance was set at 5% and the analyses were performed using SPSS
version 18.0.

During the assessment period, we identified 32 patients with lesion volume data
available, 53.1% were male with ages at diagnosis ranging from 6 to 87 months (median 43
months). There were 9 deaths (28.1%) at 2 years and 10 (31.3%) at 5 years. The lifetime
ranged from O to 210 months. The median TVBQ was 569.1 mL (ranged from 70.6 to
2364.2 mL) and median TVAPQ was 149 ml (oscillated from 10 to 1468 mL). Nine
patients (28.1%) had a low response (< 40%). Five patients (15.6%) had TVAPQ > 500mL.
We found no significant association between death at 2 and 5 years and lifetime compared

to the difference between the TVBQ and TVAPQ (P= 0.685, P= 0.657 and P= 0.711,
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respectively) and TVAPQ greater than 500 mL (P= 0.604, P= 0.584 and P= 0.382,
respectively). However, when we assessed the TVAPQ of all patients, without a defined
cutoff point, we found an association of this variable with time of life (HR = 1.002, 95%
CI: 1.001 to 1.004, P = 0.013), i.e., for each increase of 1 ml in TVAPQ, there was an
average increase of 0.2% in the risk of death. Thus, our results indicate that TVAPQ could
be considered a predictor of poor prognosis regardless of the cutoff suggested in the

literature.
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4 CONSIDERAGOES FINAIS

No Brasil e na América Latina sdo raros os estudos que descrevem a
epidemiologia, os fatores prognésticos e a sobrevida de pacientes com TW.
Desta forma, além das analises ja descritas nos artigos cientificos, planejamos
realizar ainda, com as demais informagdes obtidas através do protocolo clinico,
0s seguintes estudos:

o verificar fatores prognosticos em nossa amostra e correlaciona-los com

sua sobrevida;

e descrever mais detalhadamente os casos de obito relacionados ao

desenvolvimento de leucemia mieloide aguda apds o tratamento do
TW;
e montar uma revisdo da literatura sobre todos os aspectos que

envolvem o TW, para publicar um artigo de revisao.
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5.1. Protocolo de pesquisa

Identificacédo

1. Registro (HCC): 2.DN: [ [

3. Idade no encaminhamento: anos meses

4. Idade na 12 avaliagédo oncoldgica: anos meses

5. Idade no diagnéstico de Tumor de Wilms: anos meses

6. Sexo: 1. Masculino 2. Feminino

7. Etnia: 1. Caucasodide 2. Negroide 3. Mista 4. Outra
8. Proveniéncia:

9. Motivo do encaminhamento:

10. Encaminhado pelo (Especialidade):

11.Profissaopaterna: Profissao materna:

12.Escolaridade paterna: Escolaridade materna:

Dados do nascimento

1. Idade gestacional: 1. <37 sem. 2.37-42 semanas 3. >42 semanas
2. Peso: gramas (P ) 3.  Comprimento: cm
P__)

Exame fisico

1. Medidas antropométricas (primeira internagdo na Oncologia):
# Altura: cm (P ) # Peso: Kg (P )

3. Sinais / sintomas iniciais (no diagndstico):
. 1. TUMOR UNILATERAL esquerdo () direito () 2. BILATERAL
II. MASSA ABDOMINAL: 1. Sim 2. Nao
[ll. DOR ABDOMINAL: 1. Sim 2. Nao
IV. HEMATURIA: 1. Sim 2. Nao
V. HIPERTENSAO: 1. Sim 2. Nao
VI. ANIRIDIA: 1. Sim 2. Nao

VII. MALFORMACOES:
VIl.  HEMIHIPERTROFIA:
IX. SINDROME:
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X. OUTRAS ANORMALIDADES:

Exames

(no diagnéstico, no término do tratamento quimioterapico, na recidiva e no término do tratamento da

recidiva)
1. Ecografia abdominal:
2. Ecografia abdominal com Doppler:
3. Raio-X de térax:
4. TC de térax:
5. TC abdominal:
Cintilografia:
7. Outros
exames:
Anatomopatolégico
(1) Histologia favoravel
(2) Anaplasico focal (3) Anaplasico difuso
Predominéncia:
Estadiamento sequndo a SIOP
(1) 1 )1 (3) 4)Iv B)V
Metastases

1. Presenga de metastases no diagndstico: 1.Sim 2. Nao

2. Local da metastase:

3. Recidiva: 1. Sim 2. Néo

4. Local da recidiva:

Quimioterapia usada:
(1) Vincristina (2) Dactinomicina (3) Doxorrubicina  (4) Ciclofosfamida

(5) Etoposide (6) Carboplatina (7) Irinotecan (8) Ifosfamida
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Classificacao de risco quanto a histologia:

(1) Baixo: necrose completa do tumor seguindo a quimioterapia pré-operatoria.
(2) Intermediario: tipos histolégicos nao classificados no alto ou baixo risco.

(3) Alto: tumores com anaplasia difusa e blastema predominante depois da

quimioterapia.
Radioterapia
1.Sim 2. Nao

Gy Local:

Nefrectomia
(1) Parcial () Unilateral () Bilateral
(2) Total () Unilateral () Bilateral

- Ruptura tumoral durante a cirurgia? () Sim () Nao

Efeitos tardios do tratamento:

1. Cardiacos:

2. Pulmonares:

3. Hepaticos:

Situacéao atual

1. Em seguimento
2. Em tratamento

3. Obito (causa: )
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5.2. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar

Conceicao
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/GHC

O Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceigdo (CEP/GHC), que & reconhecido pela
Comissao Nacicnal de Etica em Pesquisa (CONEPYMS desde 31/10/1997, pelo Office For Human Research
Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0001105) e pelo FWA - Federalwide
Assurance (FWA 00000378), em reunido ordinaria de 11 de novembro de 2009, avaliou o seguinte projeto de
pesquisa; .

Projeto: 09-163 Versio do Projeto: Versao do TCLE:

Pesquisadores:

PEDRO PAULO ALBINO DOS SANTOS
ANELISE UHLMANN

ROSANA CARDOSO MANIQUE ROSA
MELINA KUMMER FINTO

JOSE RENATO DUARTE

FABRIZ1A RENNO SODERD FAULHABERD

Titulo: Aspectos Clinicos, terapéuticos e prognésticos de pacientes com tumor de wilms: um
estudo retrospectivo

Documentagdo: Aprovados
Aspectos Metodologicos: Aprovados
Aspectos Eticos: Aprovados

Parecer final: Este projeto, bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por estar de acordo
com as Diretrizes e Normas Intemacionais e Nacionais especialmente as Resolugdes 196/86 e
complementares do Conselho Nacional de Salde, obteve o parecer de APROVADO,

Consideragbes Finais: Toda e qualquer alteragio do projeto, devera ser comunicada imediatamente ao
CEP/GHC, bem como os Eventos Adversos ocorridos. O Pesquisador compromete-se a encaminhar dentro
dos prazos estipulados, o(s) relatrio(s) parcial(ais) efou final ao Comité de Etica em Pesquisa do Grupo
Hospitalar Conceigéo e ao Centro de Resultado onde a pesquisa for desenvolvida.

Porto Alegre, 13 de novembro de 2009.

\itto Gigncristoforo dog Santos
Coordenador do CEP
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5.3 Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da UFCSPA



Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Aspectos clinicos, terapéuticos e prognosticos de pacientes com tumor de
Wilms: um estudo retrospectivo

| Pesquisador Responsavel :Paulo Ricardo Gazzola Zen Parecer 1685/12

| Data da Versio | |Cadastro 971/12 | [Data do Parecer 17/05/2012 |

| Grupo e Area Tematica  Classificagio utilizada pela CONEP |

Objetivos do Projeto
Geral:: Verficar a evolugao clinic das criangas portadoras de Tumor de Wilms tratadas no HCC
de Porto Alegre.

Sumario do Projeto

Itens Metodolégicos e Eticos Situacéo
Titulo Adequado
Autores Adequados
Local de Origem na Instituicdo Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Nao
Aprovacgéo no pais de origem Nao necessita
Local de Realizagao Outro (citar no comentario)
Outras instituigées envolvidas Sim
Condicoes para realizagao Adequadas

Comentarios sobre os itens de Identificagao
Pesquisa realizada na Ufcspa - Laboratério de Citogenética e Servigo de
Oncologia e Hematologia Pediatricas do HCC de Porto Alegre..
[ Introdugio | Adequada |
Comentarios sobre a Introdugao

[ Objetivos [ Adequados |
Comentarios sobre os Objetivos

Pacientes e Métodos
Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total 50 Local
Calculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Nao
Selecdo eqiiitativa dos individuos participantes Nao se aplica
Critérios de inclusdo e exclusao Adequados
Relagao risco- beneficio Nao apresentada
Uso de placebo Nao utiliza
Periodo de suspenséo de uso de drogas (wash out) | Ndo utiliza
Monitoramento da seguranca e dados Adequado
Avaliagao dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adequada
Termo de Consentimento Nao se aplica
Adequacio as Normas e Diretrizes Sim

Comentarios sobre os itens de Pacientes e Métodos

Apresentar termo de confidencialidade dos dados

Cronograma Adequado
Data de inicio prevista Abril 2012
Data de término prevista Agos 2012

Orgamento Adequado
Fonte de financiamento externa Agéncia de fomento
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Comentarios sobre o Cronograma e o Orgamento

| Referéncias Bibliograficas | Adequadas
Comentarios sobre as Referéncias Bibliograficas

Recomendacao
Aprovar

Comentarios Gerais sobre o Projeto
Apés a analise do projeto acima descrito, recomenda-se aprovar.
A pesquisa atende as exigéncias, em seus aspectos éticos e metodolégicos, das
Diretrizes e Normas, especialmente as Resolugdoes 196/96, 251/97, 292/99, 346/05,
347/05 e complementares do Conselho Nacional de Saude
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