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RESUMO

O trabalho proposto apresenta um relato de caso sobre tumor de Wilms, com o objetivo de
documentar e servir como fonte de conhecimento sobre um caso raro, com intuito de colaborar
com a literatura médica nesse tipo de estudo. Crianca de 3 anos e 4 meses, previamente higida,
compareceu ao pronto atendimento por constipacdo, dor abdominal, nduseas, vémitos e febre
aferida de 38°C por 14 dias. No exame fisico, foi constatado presenca de grande massa palpavel
em flanco e fossa iliaca direita de aproximadamente 10 centimetros, palpavel no dorso da
crianca. Foi realizado uma ultrassonografia o qual se sugeriu tumor de Wilms, confirmado apds
a realizacdo de uma tomografia computadorizada. Além disso, foi confirmado doenca avangada
em estagio IV por presenca de metastases pulmonares em tomografia computadorizada. Foi
dado inicio a quimioterapia neo adjuvante com reducdo significativa do tumor e metastases, e
apos isso, realizada nefrectomia total direita, associada a segmentectomia pulmonar esquerda.
Por fim, a paciente foi submetida a radioterapia pulmonar e quimioterapia adjuvante, e
atualmente se encontra em acompanhamento no Centro de Tratamento da Crianga com Cancer
no Hospital Universitario de Santa Maria. Por ser considerada uma doenca rara, possui poucos
relatos na literatura médica, o que fundamenta a importancia de documentar o relato, a fim do
assunto ser melhor conhecido e estudado.

Palavras chave: Tumor de Wilms; Nefroblastoma; Relato de caso.

ABSTRACT

The proposed work presents a case report of Wilms’ tumor, with the objective of document and
serve as a source of knowledge about a rare case, with the intuit of collaborating with the
medical literature on this type of study. A child of 3 years and 4 months old, previously healthy,
went to the emergency care for constipation, abdominal pain, nausea, vomit and measured fever
of 38°C for 14 days. On physical examination, a large palpable mass was found on the right
flank and iliac fossa of approximately 10 centimeters, palpable on the child’s back. An
ultrasonography was performed which suggested Wilms’ tumor, confirmed after a computed
tomography scan. In addition, advanced stage IV disease was confirmed by the presence of lung
metastases on computed tomography. Neo-adjuvant chemotherapy was initiated with
significant tumor and metastases reduction, and after that, total right nephrectomy, associated
with left pulmonary segmentectomy was performed. Finally, the patient underwent lung
radiotherapy and adjuvant chemotherapy, currently being followed up at Child’s Cancer
Treatment Center at University Hospital of Santa Maria. Because it is considered a rare disease,
it has few reports in the medical literature, which justifies the importance of documenting the
report, in order for the subject to be better known and studied.

Keywords: Wilms’ Tumor; Nephroblastoma; Case report.
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1 INTRODUCAO

O Tumor de Wilms (TW), também chamado de nefroblastoma é um tipo maligno
de tumor que atinge os rins, decorrente de precursores renais embrionarios pluripotentes (LEE;
A HABER, 2001). E o tumor renal mais frequente entre as criancas (VARAN, 2008), e cerca
de 95% dos casos sdo diagnosticados em criancas menores de 10 anos, sendo que destes, a
maioria se apresenta nos primeiros 5 anos de vida (NOONE et al., 2015).

Por ser um tumor pediatrico, seu processo de formacdo possui intrinseca relacdo
com a genética, principalmente pelos genes WT1 (LEE; A HABER, 2001) e perda de
heterozigose em 11p, perda do gene 17p, ganho de gene 1q, perda de 1p e 16p (DENG et al.,
2016). Além disso, por ser nos rins, dentro da cavidade abdominal - com espaco permissivel a
expansdo, 0 quadro clinico normalmente é assintomatico em tumores precoces, sendo
identificado apenas uma massa palpavel no exame fisico. Entretanto, quando mais avangados,
podem apresentar-se com dor abdominal, nusea, vomitos e constipacéo (SILVA et al., 2013).

Devido ao seu quadro clinico, apesar da realizacdo de uma boa anamnese e exame
fisico propiciem o diagnostico, normalmente a suspeita diagnostica sé € confirmada com
exames de imagem, sendo a ultrassonografia o exame inicial de escolha (VARAN, 2008) e a
tomografia ou ressonancia magnética do abdome o exame de diagndstico mais eficaz, também
usado para estadiamento (SERVAES et al., 2019).

Sua classificacdo histologica € de grande valia na determinacdo do regime
quimioterapico, descrita em trés grupos, sendo Tumor de Wilms com Histologia Favoravel
(FHWT), anaplasia focal e anaplasia difusa (WEIRICH et al., 2001). Sua classificacdo avalia o
grau de disseminacdo do tumor na crianca com critérios de avaliacdo cirurgica, patoldgica e
radiologica (SERVAES et al., 2019).

O tratamento é padronizado por grandes organiza¢Ges como a Children’s Oncology
Group (DOME et al., 2015), o que possibilitou uma grande melhora sobrevida global atual de
mais de 85%, uma grande conquista para a oncologia pediatrica (HAN et al., 2018). Esse
tratamento € individualizado com base na idade do paciente ao diagndstico, peso do tumor,
presenca ou ndo da perda de heterozigose (LOH) em 1p e 169 e integridade da resposta dos
nodulos pulmonares apos seis semanas de quimioterapia (ALDRINK et al., 2019).

Com base no exposto, o trabalho tem como objetivo principal relatar o caso clinico
de uma paciente de 3 anos e 4 meses, com constipacdo, dor abdominal, nduseas, vémitos e febre
aferida de 38°C em picos, durante 14 dias, sem alivio apds uso de sintomaticos e laxantes por
prescricdo médica. Sera discutido sobre Tumor de Wilms, patologia diagnosticada a partir dos

sintomas dessa paciente.



2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Histoéria

Em 1814, Thomas F. Rance detalhou pela primeira vez o caso de um Tumor de
Wilms (TW) em uma crianca de 18 meses (RANCE, 1814), recebendo esse nome em 1899 pelo
cirurgido Max Wilms, que o identificou como nefroblastoma e detalhou o tecido do tumor
(WILMS, 1899). Desde entdo, houve uma grande evolucdo em relacdo a perspectiva de vida e
tratamento de tumores renais, com uma taxa de sobrevivéncia em cinco anos que aumentou de
25% para ~90%, entre o fim dos anos 60 até o final da década de 90 (KROLL; PASSMORE;
STILLER, 2004). Isso se deve pela evolugcdo do tratamento chamado multimodal, criado por
volta dos anos 80, que consiste em cirurgia combinada a quimioterapia e radioterapia,
dependendo do nivel de evolucdo da doenca e associa¢do ou ndo a outras sindromes genéticas
(PRITCHARD-JONES; PRITCHARD, 2004).

2.2 Definicéo

O TW, também chamado de nefroblastoma é um tipo maligno de tumor que atinge
os rins, decorrente de precursores renais embrionarios pluripotentes (LEE; A HABER, 2001).
Dentro dos tumores renais nas criancgas, corresponde a 85% dos casos, sendo, portanto, 0 mais
comum (LEVITT, 2011). Por mais gque sua causa ainda permaneca desconhecida, sabe-se que
ha relagdo com sindromes genéticas, relacionando esses marcadores genéticos a aparecimento
mais precoce da doenca, a estratificacdo de risco, tratamento e estadiamento (DOME et al.,
2015).

2.3 Epidemiologia

O TW é o tumor renal mais frequente entre as criancas, e quando englobado aos
outros tumores, € 0 5° no ranking geral na pediatria (VARAN, 2008). De todos os casos de TW,
95% dos casos sédo diagnosticados em criangas menores de 10 anos, sendo que destes, a maioria
se apresenta nos primeiros 5 anos de vida, sendo muito raro ap6s os 15 anos (NOONE et al.,
2015). Em 5 a 8% dos casos, o0 TW se encontra bilateralmente (CHARLTON et al., 2017). Sua
incidéncia € de 1 a cada 10 mil criancas no mundo (HAN et al., 2018) e uniforme no mundo
inteiro, mas maior em criancas negras, sem diferenca entre o0s sexos (FRIEDMAN, 2013).



2.4 Influéncia genética

O principal fator genético envolvido no TW € o gene supressor de tumor WT1,
expresso no cromossomo 11 I6cus pl3, descoberto em 1990 (DENG et al., 2016), que é
responsavel pela formacdo do trato genitourinario e funcBes reguladoras no crescimento,
diferenciacdo e apoptose das células do rim, gbnadas, baco e mesotélio (LEE; A HABER,
2001). Quando inativado por polissomias, delecbes ou adi¢Bes erraticas, hd uma maior
tendéncia ao crescimento de TW (LEE; A HABER, 2001), sendo que 10% dos pacientes
diagnosticados possuem essas mutacfes, gerando anormalidades da linha germinativa e
anormalidades congénitas, podendo inclusive estar associado a outras sindromes como
Sindrome WAGR (TW, aniridia, anormalidades genitourinarias e retardo mental), Sindrome de
Beckwith — Wiedemann e Sindrome Denys-Drash (DENG et al., 2016).

Contudo, ja se sabe que outras expressdes génicas erraticas também tém relacéo
com o TW, como CTNNB1, WTX, TP53, MYCN, CITED1, SIX2, TOP2A e CRABP2.
Também se € conhecido que ha a relacdo entre a perda de heterozigose (loss of heterozygosity
- LOH) em 11p e perda do gene 17p e o nefroblastoma, além de outras regides estarem em
estudo como ganho de 1q, perda de 1p e 16p. Todos esses genes atualmente influenciam na
determinacdo da terapia a ser usada em cada paciente individualmente, por sua mudanca de
estratificacdo, em estudos da Children’s Oncology Group (COG) (DENG et al., 2016).

2.5 Quadro clinico

O quadro clinico é majoritariamente assintomatico em tumores precoces, sendo
identificado uma massa palpavel nas criancas pelos pais ou cuidadores, geralmente durante o
banho supervisionado. Em quadros mais avancados, pode ocorrer hipertensdo, hematuria,
infeccBes do trato urinario, dor abdominal, nausea, vémitos, constipacdo, anorexia e perda
ponderal (SILVA et al., 2013).

A suspeita diagnéstica normalmente s6 € confirmada com exames de imagem, mas
anamnese e exame fisico sdo de extrema importancia para diagnostico precoce. No exame fisico
pode-se encontrar massa palpavel no abdémen, de tamanho variavel, mas geralmente néo
ultrapassa a linha média do corpo (VARAN, 2008).

2.6 Diagnostico

Sobre os exames de imagem, a ultrassonografia (USG) é o exame inicial de escolha

principalmente por ser mais acessivel, livre de irradiagdo - importante especialmente nessa faixa
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etaria - e na sua execucdo, por mais que seja avaliador dependente, examina ambos 0s rins e
seus vasos (FRIEDMAN, 2013). Se for confirmada a presenca de uma massa abdominal, deve
se determinar a origem da massa, se € retroperitoneal ou renal. Para diferenciar, massas
extrarrenais geralmente deslocam o rim de seu espaco, enquanto massas renais distorcem o
parénquima renal normal com o chamado “sinal de garra” no contorno da massa, além da
movimentacao da massa com a respiracao da crianca. (SERVAES et al., 2019).

A USG e a tomografia computadorizada (TC) do abdome com contraste sé&o
técnicas de diagndstico mais eficazes no estadiamento e acompanhamento dos pacientes, pois
podem detectar o tamanho do tumor, a invasdo da veia cava (determinante na escolha do
tratamento pré-operatério), envolvimento tumoral dos linfonodos e metéstases, existéncia de
ascite ou ruptura do tumor (ALDRINK et al., 2019). Confirmado a massa renal, a avaliagéo
tomografica dos pulmdes pode ser realizada com ou sem contraste, embora 0 uso do contraste
seja mais recomendado pela necessidade de avaliacdo dos hilos e presenca de trombos
intravasculares (presentes em 11% dos TW metastaticos) (SERVAES et al., 2019).

Sobre a superioridade da TC ou da ressonancia magnética (RM), ambos apresentam
um desempenho diagndstico equivalente no que se refere a estadiamento loco regional do
nefroblastoma unilateral, e, portanto, fica a critério da instituicdo e disponibilidade do local. Se
for escolhido a RM, o Unico ponto a ser levantado é a realizagdo da TC de térax antes da RM
abdominal, pois em criangas menores é necessaria a sedacao para realizacdo da RM e esse fator
pode gerar obscurecimento de bases pulmonares por atelectasia (SERVAES et al., 2019).

Recentemente, o uso da RM funcional apresentou avan¢o em pesquisa, 0 qual
podera dar informacdes sobre restos nefrogénicos do TW, através de uma RM em tempo real,
e, por mais que ainda esteja em estudo, é um futuro para essa patologia (EHRLICH,
GODZINSKI, 2018).

Com relacdo aos exames laboratoriais, eles sdo usados para avaliar a condicao
clinica mais geral do paciente, e ndo como um diagndstico, pois ndo existem marcadores
especificos para TW. Achados como anemia, perda da funcdo renal e/ou coagulopatias sdo
importantes para determinar a gravidade do paciente (VARAN, 2008).

2.7 Histopatologia

A histopatologia microscépica do TW é trifasica, com componentes blastemais,
epiteliais e estromais, na pratica sendo de histologia mista ou blastérmica (KUMAR et al.,
2016). Alem desses componentes mais comuns, tambeém pode ser encontrado elementos

neurais, ostedides e até mesmo cartilagem, mais raramente (DENG et al., 2016).
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Teorias indicam que ilhas persistentes de células embrionérias indiferenciadas, os
“restos nefrogénicos”, sejam lesdes precursoras com potencial para se desenvolver no TW, pois
essas células persistem em um rim maduro, geram uma diferenciacéo incompleta de blastema
metanéfrico em parénquima renal maduro (CHARLTON et al., 2017). Macroscopicamente, é
definido por uma grande massa heterogénea e esférica que substitui grande parte do rim, com
cores entre o0 bronze e o cinza, com focos de hemorragia, formacdo de cistos e necrose
(KUMAR et al., 2016).

A classificacdo histoldgica é descrita pela COG em trés grupos. O primeiro é
chamado de Tumor de Wilms com histologia favoravel (FHWT), responsavel por cerca de 75%
dos casos de tumores renais pediatricos, e sdo conceituados como a presenca de células
estromais (frequentemente sdo células de gordura maduras com bordas irregulares e indistintas
em direcdo a medula renal), blastemais e epiteliais (mais humerosos e difusos, com esclerose),
ou seja, ndo apresenta tecido anaplasico. O segundo e o terceiro sao anaplasia focal e anaplasia
difusa, respectivamente, responsaveis por aproximadamente 5% de todos os tumores renais
pediatricos (WEIRICH et al., 2001); (CHARLTON et al., 2017).

Um estudo de coorte retrospectivo avaliou a influéncia da histologia do TW com a
resposta a quimioterapia. Demonstrou que a alta proporc¢éo de células blastemais em bidpsia foi
associada a maior diminuig&o no volume do tumor com a quimioterapia neoadjuvante, enquanto
que a alta presenca de células estromais e epiteliais foi relacionado a menor alteracao no volume
tumoral. Ainda no mesmo estudo, se questionou sobre tipo anaplasico, pois aparentemente

houve um aumento do tumor com a quimioterapia neoadjuvante (TASKINEN et al., 2019).

2.8 Estadiamento

Segundo Jeffrey S. Dome (2012), o marcadores prognésticos mais importantes sao
a histologia do tumor e apoés ela o estagio do tumor, com resultados proporcionalmente piores
conforme o avanco dos estagios, inclusive o estagio V, que é designado para tumores renais
bilaterais, pois apresenta resultados inferiores aos tumores em estagio 1V.

Os fatores da estratificacdo de risco para histologia favoravel do TW (FHWT)
incluem idade do paciente no diagndstico, peso do tumor, presenca ou ndo da perda de
heterozigose (LOH) em 1p e 16q e integridade da resposta dos nédulos pulmonares apés seis
semanas de quimioterapia (ALDRINK et al., 2019). Com avangos nos estudos dessa doenca,
recentemente foi encontrado outro possivel fator de estratificacdo, o ganho do cromossomo 1q,
presente em 30% das FHWT, relacionada a pior prognostico, com menor tempo livre de eventos

e menor taxa de sobrevivéncia, assim como LOH em 1p e 16q (GRATIAS et al. 2016).
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A classificacdo é feita baseada na padronizacdo divulgada pelo COG, o qual avalia

0 grau de disseminacdo do tumor na crianga com critérios de avaliacdo cirurgica, patologica e

radioldgica (SERVAES et al., 2019). E feita em cinco estagios, nomeada em nlimeros romanos.

Quadro 1 - Classificacdo em estagios do Tumor de Wilms, sugerida pela COG

Estagio

Critérios

Estégio |

Tumor encapsulado, confinado a um rim, sem ruptura capsular intraoperatoria,
invasdo do seio renal ou bidpsia renal pré operatoria, completamente ressecado
sem doenca micro ou macroscopica nos bordos da peca ressecada. Linfonodos

sem lesdo tumoral.

Estégio Il

Tumor com ruptura da capsula renal, invasdo do seio renal, extensdo para ureter
ou veia renal. Sem biodpsia renal pré operatoria, completamente ressecado sem
doenca micro ou macroscépica nos bordos da peca ressecada. Linfonodos sem

lesdo tumoral.

Estagio 111

Tumor com risco de tumor residual apos nefrectomia, com lesdo micro ou
macroscopica nos bordos da peca ressecada. Tumor removido em mais de uma
peca cirdrgica. Envolvimento linfonodal adjacente confirmado em avaliacdo

patoldgica. Bidpsia tumoral pré operatoria realizada.

Estagio IV

Presenca de metastases a distancia, incluindo linfonodos distantes aos rins.

Estagio V

Presenca de Tumor de Wilms bilateral.

Fonte: Produzida pelo autor com base nos dados de (SERVAES et al., 2019).

2.8.1 Metastases

As metastases mais comuns do TW se encontram no pulmao e no figado, sendo que

aproximadamente 10% dos pacientes que séo diagnosticados com TW apresentam metastases

no momento do diagnostico. O diferencial a ser apontado é de que, no nefroblastoma, as

metastases influenciam apenas no aumento do tratamento sistémico, com exposi¢cdo ou nao a

radioterapia (tanto metastases pulmonares quanto hepaticas) dependendo de sua resposta a

quimioterapia, mas ndo influencia em contraindicacdo de intervencdo cirdrgica ou tratamento

curativo (ALDRINK et al., 2019). Metastases em linfonodos mediastinais e hilares séo
incomuns (SERVAES et al., 2019).
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2.8.2 Tumor de Wilms bilateral

O Tumor de Wilms Bilateral (BWT) ¢ a presenga do tumor nos dois rins da crianca
simultaneamente, sendo necessario buscar preservar o maximo de tecido renal possivel,
pesquisar e compreender a fisiopatologia genética e claro, tentar aumentar a sobrevida desses
pacientes, sendo, atualmente, um desafio aos médicos oncologistas pediatricos (CHARLTON
et al., 2017). Essa populagdo é diferenciada pois o BWT é, em conjunto ao TW com histologia
desfavoravel, presenca de marcadores moleculares e TW recidivante, formador de um grupo
que representa cerca de 25% de todas as criancas com TW em que a taxa de sobrevivéncia e
tempo livre de eventos é significantemente menor (SERVAES et al., 2019).

N&o sé a mortalidade é alta, mas também a morbidade, em que o desenvolvimento
de insuficiéncia renal cronica é presente em cerca de 8%, alta quando comparada a TW
unilateral (~0,7%). Isso é compreensivel quando estudos indicam que somente 38,6% dos
pacientes permanecem com porcdes renais bilaterais na nefrectomia poupadora de néfrons, e,
por mais que a chance de recidiva foi estatisticamente maior com essa técnica cirdrgica isolada,
parece que o complemento de radioterapia ou quimioterapia adjuvante seja a melhor opcéao de
tratamento. A taxa de recidiva é considerada alta, cerca de 20%, em que é a determinante em
74% das mortes por BWT (HAN et al., 2018).

2.9 Tratamento

2.9.1 Tratamento clinico

O tratamento padronizado do nefroblastoma possibilitou uma grande melhora na
sobrevida global atual de mais de 85%, sendo um dos grandes marcos de conquista da oncologia
pedidtrica (HAN et al., 2018). Grande parte do sucesso terapéutico se da pelo trabalho
padronizado do Children’s Oncology Group (COG) e da International Society of Pediatric
Oncology (SIOP), responsaveis pelas diretrizes de tratamento mais recentes (DOME et al.,
2015).

As abordagens frente ao TW levam em consideracdo o estagio que o tumor se
encontra e seu subtipo histologico (PRITCHARD-JONES; PRITCHARD, 2004).
Resumidamente, no continente europeu o tratamento constitui-se em em quimioterapia pré-
cirdrgica, seguida de remocdo cirirgica com ou sem quimioterapia / radioterapia poés-
operatoria. Para decisdo desta segunda etapa, se analisa principalmente a histologia e o estagio
do tumor. A quimioterapia neoadjuvante tem como objetivo reduzir o tamanho do tumor, para
fins de facilitar a cirurgia (ILLADE et al., 2018).
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Em tumores unilaterais, mas em estagio IV com metastases pulmonares, o estudo
ARENO0533 sugeriu o tratamento inicial composto por nefrectomia radical e amostra de
linfonodos. Na adjuvancia, usou-se vincristina, dactinomicina e doxorrubicina, o chamado
“DD4A” por seis semanas. Houve a substituicdo de radioterapia pulmonar (defendido pelo
estudo NWTS), por quimioterapia continuada. A conduta dependia da resposta a essas
metastases, encaixadas em duas possiveis respostas: resposta completa do nddulo, em que se
continuava recebendo a mesma quimioterapia sem radioterapia; e resposta incompleta, em que
se continuava com DDA4A, acrescentando ciclofosfamida / etoposide (o “regime M”), e
radioterapia pulmonar. Além disso, pacientes com LOH em 1p e 16q receberam maior regime
quimioterapico. Nesse estudo, encontrou-se uma sobrevida global de 95,6% e uma sobrevida
livre de eventos em 4 anos de 85,4%, superior ao estudo NWTS-5, que obteve uma sobrevida
global de 84% e uma sobrevida livre de eventos em 4 anos de 72,5% (DIX et al., 2018). Com
esse estudo aplicado na pratica, encorajou cirurgides a realizar bidpsia das lesdes pulmonares
que eram duvidosas radiologicamente e ndo responderam a quimioterapia, para descartar lesoes
benignas, evitando, dessa forma, uma exposi¢cdo exagerada a quimioterapia e radioterapia
(ALDRINK et al., 2019).

Ja em tumores bilaterais, o estudo ARENO0534 administrou quimioterapia pré-
nefrectomia com o objetivo de realizar nefrectomias parciais bilaterais. A terapia comegava
com uma inducdo inicial de trés drogas, o “regime VAD”, composto por vincristina,
dactinomicina e doxorrubicina por 6 semanas, sendo um ciclo por trés semanas, totalizando
dois ciclos. Depois, era realizado exames de imagem e se analisaram trés possiveis respostas:
se nenhuma resposta ao tratamento, eram realizadas biopsias para avaliar a razdo histol6gica da
n&o reacgdo; se resposta parcial mas néo o suficiente para cirurgia, se complementava com mais
dois ciclos da mesma quimioterapia ja citada; e se resposta satisfatéria a ponto de realizagdo da
cirurgia citada acima, ela era realizada. Por fim, nos casos em que foram necessarios 4 ciclos
de regime VAD, ao final de 12 semanas era realizada a cirurgia definitiva. Como resultado, ele
apresentou uma sobrevida global de 94,16% e uma sobrevida livre de eventos de 82,1%,
resultados superiores quando comparado ao estudo NWTS-5, que possui uma sobrevida global
de 80,8% e uma sobrevida livre de eventos de 56% (EHRLICH et al., 2017).

Com relacdo a eventos intraoperatérios, caso haja o derramamento tumoral
constatado durante a cirurgia, a terapia pos operatoria precisa ser adaptada, com estudos
mostrando que baixas doses de radiagdo na area que foi constatada o derramamento seja um
tratamento efetivo, quando comparado a pacientes no mesmo quadro que ndo receberam
nenhum tratamento (ALDRINK et al., 2019).
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Por fim, com relagdo ao prognostico, por mais que haja um grande avanco no
tratamento do TW, com grande aumento de sobrevida em 5 anos, o pior prognostico relacionado
a histologia esta na presenca de histologia anaplasica (ILLADE et al., 2018). Pacientes com
LOH em 1p e 16 g possuem tempo de vida e tempo sem eventos 10% menores quando
comparados ao restante dos pacientes (DIX et al., 2018). Além disso, todos pacientes
necessitam de acompanhamento indefinido pelos niveis de submissdo as possiveis toxicidades
pela quimioterapia, além do aparecimento de segundos tumores, principalmente pela condicéo
de rim dnico desses individuos (ILLADE et al., 2018).

2.9.2 Tratamento cirargico

Uma das etapas que esteve presente no decorrer das décadas e continua a ser
utilizada como tratamento ¢ a cirurgia para ressec¢do completa do TW. E baseada na eliminac&o
total da doenca local com avaliacdo histopatoldgica e estadiamento linfonodal para
estratificacdo de risco e definicdo de tratamento pds operatdrio. Ndo ha consenso entre nimero
minimo de linfonodos a serem retirados, mas ha estudos que demonstram que aumenta a
probabilidade de encontrar um linfonodo positivo quando a amostragem é > 7 linfonodos
(NANDA et al., 2016). O procedimento padrdo para TW unilateral é a nefroureterectomia
radical unilateral com amostragem de linfonodos, associada a exploracdo peritoneal completa
e amostragem de nodulos hilares e em aortocava (ALDRINK et al., 2019).

Com relacdo a glandula adrenal, estudos recentes sugerem mudanca da conduta
cirurgica padrdo, antes realizado adrenalectomia ipsilateral ao TW em todas as cirurgias.
Atualmente, se sugere que se a glandula for facilmente separada do tumor, ndo € indicado a
retirada da mesma, pois apresenta invasdao tumoral em < 5% dos casos (KIERAN et al., 2013).
Sobre contraindicagdes cirurgicas, sdo muito pontuais e especificas, relacionadas a um risco
muito alto na anestesia, resultando entdo, em uma grande maioria que é indicada a cirurgia para
ressec¢do do tumor (ALDRINK et al., 2019).

Outro ponto importante a ser considerado é a presenca ou ndo de derramamento
tumoral intraoperatorio, devendo ser documentado pelo cirurgido por mudar o tratamento pds
operatorio. E mais comum em tumores maiores de 12 centimetros, em uso da incisdo
paramediana ou no flanco, com ruptura do tumor durante a cirurgia, ou ainda se acometimento

tumoral no ureter ou trombo tumoral intravascular (GOW et al., 2013).
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2.10 Consequéncias

Em cerca de 25% dos pacientes submetidos ao tratamento do nefroblastoma acabam
por sofrer condi¢des cronicas de salde como consequéncia, como infertilidade (pelo uso da
ciclofosfamida, que prejudica a fertilidade em homens e mulheres), afetando também a fungéo
cardiaca (pela dose cumulativa de doxorrubicina), doenca pulmonar restritiva (consequéncia da
irradiacdo radioterdpica pulmonar), além da faléncia renal (principalmente em casos com
exposicao a radiacdo, BWT e sindrome congénita) (GRATIAS et al. 2016); (WONG et al.,
2016). Contudo, o risco de insuficiéncia renal em 20 anos apés o tratamento de um FHWT
unilateral e ndo sindrémico é de 0,6% (ALDRINK et al., 2019). Dessa forma, um dos grandes
objetivos para o futuro do tratamento do nefroblastoma sem ddvida é otimizar ainda mais a
terapia para buscar a reducdo da toxicidade para evitar essas consequéncias a longo prazo
(SERVAES et al., 2019).
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3 DESCRICAO DO CASO

Paciente Y.N.O.S, sexo feminino, 3 anos e 4 meses de idade, previamente higida,
foi levada ao pronto atendimento pediatrico do Hospital Universitario de Santa Maria pela mae,
com queixa de ha 14 dias dor abdominal, nauseas, vomitos, inapeténcia e febre em picos, ao
final da tarde e madrugada aferida por termémetro, em média medindo 38°C, associada a
constipacgdo, evacuando um liquido de aspecto escurecido, sem perda ponderal. No momento
da consulta, a crianca nao referiu dor, ativa, falando e brincando normalmente. Ao exame fisico,
0 constatou-se presencga de uma grande massa palpavel em flanco direito. A crianca estava em
uso de laxantes e sintomaticos, prescritos em outros trés atendimentos prévios sem melhora,
sendo entdo encaminhada ao HUSM.

No HUSM, o médico descreveu no exame fisico abdominal RHA+, abdome plano,
indolor a palpacdo superficial ou profunda, timpéanico a esquerda, com grande massa palpavel
em flanco e fossa iliaca direita de aproximadamente 10cm, palpével até o dorso. Sem demais
achados relevantes no restante do exame fisico. Solicitou-se uma radiografia de abdémen, o
qual ndo apresentava sinais de fecaloma, (pela auséncia de distensdo importante de alcas e
auséncia de imagem sugestiva). Dessa forma, foi solicitado um ultrassom de abdémen, que
apontou presenca de lesdo renal direita, ndo atravessando a linha média, sugestiva de Tumor de
Wilms.

Para complementacédo diagndstica, foi realizado TC (tomografia computadorizada)
de abdome com contraste, que evidenciou volumosa massa originaria do rim direito,
heterogénea, com algumas areas liquefeitas e calcificacfes de permeio, apresentando realce
irregular pelo contraste, medindo cerca de 12,0 x 7,0 x 6,5 cm (CC x LL x AP). A lesao se
estendia até a linha média do abdome e inferiormente até a fossa iliaca direita. O parénquima
renal deste lado era distorcido e deslocado anteriormente associado a uronefrose unilateral.
Apresentava linfonodos de dificil delimitacdo, com aparentes linfonodomegalias
retroperitoneais / perilesionais. Ja o rim esquerdo, apresentava forma, dimensdes e contornos
eram habituais excretando a substancia de contraste nas fases obtidas. Os achados descritos na

imagem foram descritos como sugestivos de nefroblastoma.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada do abdome, com flechas delimitando a extensdo da
leséo renal.

Fez-se, o diagnostico de Tumor de Wilms, e, pelas dimensdes da lesdo havia risco
de metastases pulmonares, sendo realizado uma TC de térax. O exame evidenciou imagens
nodulares justapleurais no pulméo esquerdo, no segmento basal posterior com 0,8 cm (A),
segmento superior com 0,5 cm (B) e &pice posterior com 0,3 cm (C) e no pulméo direito no
segmento superior do lobo inferior (justacissural) com 0,4 cm (D) (implantes secundarios). A
paciente foi internada no servigo, e diagnosticada com nefroblastoma estadio 1V, pois
metéstases pulmonares estavam presentes.

Figura 2 - Tomografia computadorizada do térax, com flechas indicando as lesdes
metastaticas descritas em texto.

Apo6s o diagnostico, foi iniciado o tratamento, com a primeira semana de
quimioterapia, um dia ap6s sua internacdo. Toda sua quimioterapia neoadjuvante permaneceu
em acompanhamento no ambulatério de hematologia e oncologia do HUSM - Centro de

Tratamento da Crianga com Cancer (CTCriaC).
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Ap0s o término da quimioterapia neoadjuvante, a paciente foi submetida a uma
nova TC de abdome e torax. Na TC de torax, exame evidenciou que, comparando com o exame
anterior ja mencionado, houve reducdo das dimensdes e no nimero dos nodulos pulmonares,
permanecendo somente o nodulo de 0,3 cm no segmento posterior do lobo inferior do pulmao
esquerdo. Ja na TC de abdémen, também comparado ao anterior, relata que houve importante
reducdo das dimens@es da lesdo junto ao rim direito, tendo no atual estudo as medidas de 5,0
cm x 3,8 cm x 1,8 cm (CC x LL x AP), permanecendo algumas areas calcificadas e outra
liquefeitas, com leve deslocamento anterior do rim e irregularidades da superficie da face
posterior.

A paciente internou no HUSM para nefrectomia e exérese da metastase pulmonar
em margo de 2019. A cirurgia foi descrita como nefrectomia total direita, limpa, e
segmentectomia pulmonar esquerda sem intercorréncias durante o procedimento cirdrgico, € 0
médico cirurgido a caracterizou como um tumor renal que parecia envolver mais segmento
inferior na palpacéo, além de poucos linfonodos visiveis na macroscopia. Recebeu alta apds
melhora clinica e laboratorial, 10 dias apds sua internacdo. A peca cirlrgica foi encaminhada
ao anatomopatoldgico, o qual foi descrita como estadiamento patologico de estagio I, descrito
como risco intermediario.

Foi realizada radioterapia pulmonar e quimioterapia adjuvante. A paciente foi
submetida a uma nova radiografia de térax, a qual foi descrita como pulm®&es normoexpandidos,
sem opacidades consolidativas, seios costofrénicos livres e mediastino centrado. A paciente

mantém o acompanhamento até os dias atuais, no HUSM - CTCriaC.
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4 DISCUSSAO

Quando comparado o caso desta paciente com a literatura, notam-se diversas
similaridades que corroboram com os diversos estudos ja bem embasados. Primeiramente, a
idade da paciente de 3 anos e 4 meses vai ao encontro da informagéo de que a maioria dos
diagndsticos de nefroblastoma acontece nos primeiros 5 anos de vida (NOONE et al., 2015).

Sobre seu quadro clinico, a paciente apresentava como principal sintoma a
constipacdo ha 14 dias, associada a dor abdominal, nauseas, vomitos, inapeténcia e febre
aferida. Silva et al. (2013) aponta que em quadros avangados ocorre constipacdo, nausea,
vomitos, dor abdominal e anorexia, 0s mesmos sintomas da paciente, e seu quadro avangado se
justifica pelo grande volume tumoral encontrado apds os exames de imagem e presenca de
metéstases. Por fim, conforme apontado pelo mesmo autor de que 0s tumores precoces Sdo
assintomaticos, uma vez que antes do episodio pontual relatado, a paciente ndo apresentou
nenhum tipo de sinal ou sintoma.

O exame fisico da paciente apresentou uma grande massa palpavel em flanco
direito, se estendendo até fossa iliaca direita de aproximadamente 10 cm, concordando com
Varan (2008), que descreve o mesmo exame. Como previsto na literatura, o exame de
investigacao inicial foi a ultrassonografia que apontou presenca de lesdo renal direita, ndo
atravessando a linha media, e, por mais que ndo especificado o “sinal em garra” descrito por
Servaes et al. (2019), a lesdo foi sugestiva de TW, deixando implicito que os critérios de
descarte de leséo extra renal foi realizado.

A TC de abdémen também possui respaldo na literatura, e sua escolha frente a RM
provavelmente foi em virtude de custos e disponibilidade, visto que a paciente foi atendida em
um hospital puablico, amparado pelo SUS. Ja se sabe que ndo ha diferenca entre esses dois
exames no que tange ao diagnostico segundo Servaes et al. (2019). Com a TC, foi dimensionado
a extensdo tumoral e suas caracteristicas, que constataram ser uma lesdo mais avancada e,
portanto, justificavel a realizacdo da TC de térax para avaliacdo de metéstases.

Foi constatado a presenca de metastases pulmonares, sendo conhecido ser o sitio
mais comum e presente em cerca de 10% dos pacientes com diagndstico de nefroblastoma,
determinante na decisdo do tratamento neoadjuvante (ALDRINK et al., 2019). Aldrink et al.
(2019) também aponta que pela classificacdo sugerida pela COG, essa paciente se encontra em
Estagio 1V, uma vez que apresenta metastases em sitios a distancia. Acredita-se que a relacdo
com fatores genéticos ndo foi pesquisada uma vez que nao havia citagdo em prontuério, o que
impede a avaliacdo se a paciente apresentava algum tipo de mutacéo ou sindrome que pudesse

ser correlacionada como origem ou motivador do TW.
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Com relacdo ao seu tratamento clinico, a paciente recebeu quimioterapia neo
adjuvante, ndo como sugerida pelo estudo AREN0533 para tumores em estadio 1V, com
metastases pulmonares, em que se realizou primeiramente a cirurgia e, apds isso, a avaliacdo
da resposta das metastases com base no regime quimioterapico (DIX et al., 2018). Entretanto,
outros autores, Illiade et al. (2018), relataram que a quimioterapia neoadjuvante tem como
objetivo reduzir o tamanho do tumor, para fins de facilitar a cirurgia, o que aconteceu neste
caso, com reducdo de 12,0 x 7,0 x 6,5 cm no diagndstico para 5,0 cm x 3,8 cm x 1,8 cm (CC x
LL x AP) ap0s a quimioterapia neoadjuvante. Além disso, suas metastases pulmonares também
reduziram, restando apenas uma com resposta parcial de 0,8 cm para 0,3 cm.

Com a reducéo de suas lesOes, a segunda etapa do tratamento prevista por Illiade et
al. (2018) é a remocdo do tumor cirurgicamente, o qual a paciente foi submetida. O cirurgido
ndo detalhou a quantidade de linfonodos retirados da lesdo, ou se foi retirado algum em si. 1sso
vai de encontro ao sugerido por Nanda et al. (2016), pois para determinar a ressec¢cdo completa
do TW, é necessario ter a eliminacdo total da doenca local com avaliacdo histopatoldgica e
estadiamento linfonodal para estratificacdo de risco e defini¢do de tratamento pos operatorio, 0
que ndo foi possivel, ou pelo menos nao foi descrito neste caso.

Aldrink et al. (2019) também sugere que a nefroureterectomia radical unilateral
com amostragem de linfonodos, associada a exploragédo peritoneal completa e amostragem de
nodulos hilares e em aortocava é o procedimento padrdo para TW unilateral. Sobre a
histopatologia, foi descrito como estagio I, ou seja, padronizado pela COG e descrito por
Servaes et al. (2019) como tumor completamente ressecado sem doenga micro ou macroscépica
nos bordos da peca ressecada.

Por fim, como a paciente apresentou resposta incompleta em uma das metastases
pulmonares ap6s o primeiro ciclo, foi indicado o uso de radioterapia pos cirirgica para
complementar o tratamento, como no estudo de Dix et al. (2018). Ela recebeu tratamento
radioterapico pulmonar. Ap6s a cirurgia também complementou o tratamento com
quimioterapia adjuvante, como abordado no estudo AREN0533 por DIX et al., (2018). Além
disso, mantém acompanhamento no centro oncologico de referéncia para controle de exames e
possiveis consequéncias ao tratamento quimio e radioterapico pois cerca de Y2 de todos
pacientes terdo algum tipo de repercussao negativa pelo tratamento segundo WONG et al.,
(2016).
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5 PRINCIPAIS ASPECTOS DO CASO

O caso, além de ser de uma patologia rara, que atinge cerca de 1 em cada 10 mil
criancas no mundo, os artigos encontrados sobre a patologia sdo quase em sua totalidade
europeus, havendo escassez de dados brasileiro sobre a realidade do diagndstico clinico, de
imagem e tratamento neste pais. N&o foram encontrados estudos clinicos em centros brasileiros,
ou ainda os resultados das criancas brasileiras com base nos estudos de terapia sugeridos pela
COG nas literaturas analisadas.

Sobre estes quesitos, o caso clinico em especifico chama a atencéo por sua demora
no diagnostico mesmo com um tumor de tamanho significativo, palpavel, em um pais que,
mesmo que ndo se tenha recursos de imagem a pronta disposi¢do para o médico, a clinica com
anamnese e exame fisico sempre sera a soberania da medicina. Saber diferenciar constipacéo e
obstrucdo intestinal, seja pelo motivo que for, sempre devera ser acompanhado de exame fisico,
para descartar justamente massas palpaveis e patologias raras como nefroblastoma.

Evidente que o dia a dia do médico de pronto atendimento ndo é o ideal, com
superlotacdes por falta de um bom atendimento primario na cidade de Santa Maria, e seria
utopico dissertar sobre um ambiente ideal atualmente. Todavia, em um pais em
desenvolvimento como o Brasil, em que exames nem sempre estdo a pronta disposicgéo,
anamnese e exame fisico se tornam ainda mais essenciais para o diagndstico diferencial no

exercicio da medicina.
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6 CONCLUSAO

Este trabalho descreveu o caso de uma paciente de 3 anos e 4 meses, feminino, com
queixa de constipacdo ha 14 dias, associado a dor abdominal, nauseas, vomitos e inapeténcia.
Ap0s sucessivos atendimentos com prescricdo de apenas sintomaticos, foi encaminhada ao
Pronto Atendimento Pediatrico do HUSM, o qual no exame fisico foi relatado grande massa
palpavel em flanco e fossa iliaca direita de aproximadamente 10cm, palpavel no dorso.

Na investigacdo de seu caso, os exames de imagem confirmam o diagnostico de
TW e evidenciam metastases pulmonares de tamanhos variaveis. A crianga foi submetida a
terapia quimioterdpica neoadjuvante, com redugdo dos tumores e metastase, seguido por
retirada cirargica do nefroblastoma e da metastase pulmonar remanescente. Foi submetida
também a radioterapia pos cirurgica, associada a terapia quimioterapica adjuvante, atualmente
em acompanhamento no CTCriaC.

Além da descrigdo do caso, foi desenvolvida uma revisdo da literatura sobre essa
doenca, sobre aspectos clinicos de quadro sintomatico, diagndstico, epidemiologia e
tratamento, assim como aspectos cirdrgicos de tratamento. Também se salientou a importancia
do diagnostico com anamnese e exame fisico, pela palpabilidade da tumoragdo no abdome das
criangas em quadros mais avangados.

Assim, o diagnostico adequado dessa patologia rara é de extrema importancia.
Justamente por sua raridade muitas vezes ndo é considerada como hipédtese diagnéstica
apresentando atraso em seu diagnostico. Neste trabalho se evidenciou como um exame fisico
muda a conduta clinica de um médico, frente a possibilidade de hipoteses diagndsticas e,
inclusive, investigacdo para chegar a um diagnostico definitivo. Em um pais que sua rede de
cuidado a satide do brasileiro tem como base o Sistema Unico de Satde (SUS), com recursos
de imagem escassos e concentrados em grandes centros de tratamento, é imprescindivel saber
diferenciar quando investigar a doenca por possibilidade de ser alguma patologia mais grave, e
ndo ha como fazer isso sem, no minimo, uma avaliacdo semiologicamente completa da crianca,
ainda mais quando isso ndo demanda absolutamente nenhum custo ao SUS.

Além disso, mostrou-se que a realidade brasileira frente a tratamento
quimioterapico no SUS é completamente diferente. E um sistema que fornece tratamento 100%
gratuito a toda a populagdo, e, portanto, incomparavel com relacdo a disponibilidade de
tratamento com qualquer outro pais no globo. Por isso, independente da literatura padronizada
pelas organizagdes internacionais, este trabalho mostra como o SUS se comporta frente ao
tratamento do TW, pois esse sistema de fato possui limitagdes, como quais drogas estéo

disponiveis para tratamento.
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Dessa forma, fica a cargo da equipe medica do servico de referéncia em tratamento
oncolégico pediatrico a adaptar da melhor maneira possivel os tratamentos padronizados de
referéncia da COG, transformando-se em um tratamento individualizado para cada crianga. Por
esses motivos, 0 TW ndo apresenta grande quantidade de artigos cientificos, principalmente de
centros brasileiros, ou padronizacgdes de tratamento dentro do SUS, justificando-se, com isso,

sua grande importancia de detalhamento.
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