Tumores Renais

Epidemiologia e Diagnéstico Precoce

Caracteristicas Epidemiolégicas e Tendéncias Atuais do Tumor Renal
« Apresenta histologia e comportamento biologico distintos de outras neoplasias urologicas (ex: tumor de bexiga).
« Corresponde a aproximadamente 2% a 3% de todas as neoplasias malignas em adultos.
» Maior frequéncia no sexo masculino.
+ Pico de incidéncia tradicionalmente na sexta década de vida.
« Tendéncia de reducdo na idade ao diagnostico, com mais jovens sendo diagnosticados.

Impacto do Aumento de Exames de Imagem no Diagndstico Incidental
« Deteccao crescente em faixas etirias mais jovens e estagios precoces atribuivel a maior utilizagio de exames de imagem.
« Diagnostico por imagem, antes comum entre 50-60 anos, agora rotineiro com ecografia abdominal a partir dos 40
anos.
« Aumento significativo na identificacao de les6es renais incidentais (descobertas ao acaso).

Incidéncia de Tumores Renais no Brasil
+ No Brasil, especialmente na regiao Sul, incidéncia aproxima-se da de paises desenvolvidos, refletindo padroes epide-
mioldgicos semelhantes em algumas areas.

Transformacio do Perfil Diagnéstico nas Ultimas Décadas
« Perfil diagnéstico transformado nas tltimas duas a trés décadas.
« Aumento substancial de diagnosticos incidentais: atualmente, mais de 80% detectados incidentalmente em individuos
assintomaticos durante exames por outras indicacgoes.
« Representa avancgo progndstico, permitindo detecgdo em fases iniciais.

Apresentacao Clinica: Da Triade Classica ao Diagnostico Assintomatico

« Historicamente (décadas 1950-1960), diagnostico associado a triade classica: massa palpavel no flanco, hema-
taria e dor lombar.

« Apresentacao tardia devido a natureza retroperitoneal do tumor, que nao causa sintomas expansivos/compressivos
precocemente.

« ManifestacOes clinicas surgiam com volume consideravel (efeito de massa, compressao, invasao do sistema coletor
com sangramento).

« Atualmente, a maioria dos tumores é diagnosticada em fase assintomatica (achados incidentais). A triade classica
ocorre em menos de 10% dos casos, indicando doenca avancada.

Implicacoes Prognosticas da Deteccio Precoce e Incidental

+ Anteriormente (décadas 1970-1980), diagnostico em pacientes sintomaticos (hematiria, massa palpavel) indicava do-
enca avancada.

« Introducao e disseminacao de métodos de imagem precoces e acessiveis levou ao aumento na deteccao de leses renais
incidentais (menores, assintomaticas).

« Mudanca no paradigma diagnéstico resultou em melhora significativa no prognostico, com maioria dos diagnosticos
em estégios iniciais.

« Permite tratamentos mais efetivos e curativos, culminando em melhores desfechos oncolégicos a longo prazo.

Caracteristicas Tumorais e Prognéstico
Risco de Metastase Correlacionado ao Volume Tumoral e Tamanho
+ Aproximadamente 15% a 20% dos pacientes desenvolverdo doenca metastatica.

+ Risco de metéstase fortemente correlacionado com o volume tumoral primério.
Relagdo Tamanho Tumoral e Potencial Metastatico

Diametro do Tumor Risco de Metastase

Menor que 4 cm Raramente metastatizam

Superior a 4 cm Risco aumenta progressivamente

Superior a 10 cm Risco significativamente elevado de metéstases ao

diagnostico ou subsequentes; proporcao substancial ja
tera doenca metastatica no diagnostico
+ Dados reforcam importancia do diagnoéstico precoce (lesoes incidentais e menores).

Taxa de Crescimento dos Tumores Renais
« Maioria exibe crescimento relativamente lento: média de 0,5 cm a 1,5 cm por ano.
» VariagGes individuais significativas: alguns crescem mais rapidamente, outros mais indolentemente (média em torno
de 1,5 cm anuais citada como uma aproximacao geral).

Sobrevida em Relacio ao Estadiamento da Doenca
« Sobrevida intrinsecamente ligada ao estadiamento da doenca no diagnostico.
» Tumores localizados e pequenos, especialmente T1a (menores que 4 cm, confinados ao rim), tém taxas de sobrevida
excelentes (proximas de 100%).
« Presenca de doenca metastatica (estagio IV) confere prognostico consideravelmente desfavoravel, com taxas de
sobrevida significativamente reduzidas.
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Fatores de Risco e Aspectos Genéticos

Principais Fatores de Risco para o Cancer Renal
Principais Fatores de Risco Identificados

‘ Fator de Risco Observacao
Tabagismo Aumento de aproximadamente duas vezes no risco
Obesidade Risco consistentemente maior (mecanismo etiopatogénico

nao completamente elucidado)

Hipertensao arterial sistémica Fator de risco identificado
« Frequentemente, pacientes diagnosticados apresentam um ou mais desses fatores.

Predisposiciao Genética e Historia Familiar
« Fatores genéticos desempenham papel relevante.
+ Presenca de histérico familiar de cancer de rim (especialmente parentes de primeiro grau) confere risco aumentado,
sugerindo componentes hereditarios.

Sindromes Genéticas Associadas e o Gene VHL
« Certas sindromes genéticas associadas a risco elevado.
+ Principal: doenca de Von Hippel-Lindau (VHL).
« Investigacio da sindrome levou a identificacao de mutaces no gene VHL (gene supressor tumoral).
« Gene VHL somaticamente mutado na maioria dos tumores renais esporadicos do tipo células claras, mesmo sem sin-
drome de VHL germinativa.

Implicacoes do Gene VHL para Terapias-Alvo e o Pioneirismo em Imunoterapia

« Importancia da via do gene VHL na patogénese do carcinoma de células claras foi fundamental para desenvolver
terapias-alvo molecular.

« Terapias-alvo atuam em pontos especificos do metabolismo neoplasico (ex: via do VEGF, regulada pelo VHL), bloque-
ando proliferacdo e angiogénese.

« Cancer de rim foi pioneiro na demonstracio da eficacia de imunoterapias sistémicas (ex: interleucina-2 em altas
doses).

+ Consolidou-se como modelo para tratamentos sistémicos inovadores com o advento de terapias-alvo e inibidores de
checkpoint imunologico.

Doenca Renal Cronica como Fator de Risco Adicional
+ Pacientes com doenca renal cronica (DRC), especialmente em dialise prolongada, tém risco aumentado.
 Parcela desenvolve doenca renal cistica adquirida associada a dialise.
« Risco de transformacdo maligna dessas lesGes cisticas é consideravelmente superior.
« Pacientes em dialise (especialmente com doenga cistica adquirida) requerem monitoramento imagiolégico periédico.

Histopatologia e Classificacao dos Tumores Renais

Heterogeneidade Histolégica e Subtipos Predominantes
Subtipos Histologicos dos Tumores Renais

‘ Subtipo ‘ Frequéncia/Caracteristicas
Carcinoma de Células Claras (CCC) Predominante, maioria dos casos. Discussoes gerais sobre
cancer de rim frequentemente referem-se ao CCC.
Carcinoma Papilifero (tipos 1 e 2) Frequéncia relativamente relevante.
Carcinoma Cromoéfobo Frequéncia relativamente relevante.
Outros Subtipos Consideravelmente mais raros (mais de 30-40 subtipos

distintos descritos no total).

+ Marcada heterogeneidade histopatologica.
« OMS e ISUP recomendam subclassificacio histologica e molecular para implicagdes prognosticas/terapéuticas.

Origem Celular e Caracteristicas Macroscopicas Comuns do CCC
 Carcinoma de células claras origina-se predominantemente das células epiteliais dos tibulos contorcidos proxi-
mais do néfron.
« Macroscopicamente: lesGes s6lidas, geralmente tinicas.
» Podem ocorrer apresenta¢des multiplas ou envolvimento bilateral (sincrénico ou metacronico).

Padrao de Crescimento Tumoral e Suas Implicacoes Prognosticas
« Inicialmente, muitos (especialmente CCC) exibem crescimento expansivo (empurrando tecido adjacente, formando
pseudocapsula).
« Padrao expansivo (tumores menores, localizados) associado a comportamento menos agressivo, melhor prognostico
(menor caréter infiltrativo, menor disseminagao precoce).
+ Sinais de maior agressividade tumoral e pior prognoéstico:
— Areas extensas de necrose ou hemorragia intratumoral.
— Padrao de crescimento infiltrativo no parénquima renal, seio renal ou sistema vascular (invasao de veias).

msaonline.net



Sistemas de Graduacao Histolégica: Fuhrman e ISUP/OMS
Sistemas de Graduagao Nuclear

‘ Sistema de Graduacao ‘ Caracteristicas ‘

Classificacdo de Fuhrman Tradicional. Analisa grau de atipia e diferenciacio nuclear
(grau 1: nicleos pequenos e regulares; grau 4: nicleos
bizarros e pleomorficos). Maior grau = maior
agressividade, pior progndstico. Desenvolvida para CCC.

Graduacao ISUP/OMS Atualmente amplamente utilizada. Conceitualmente
similar a Fuhrman, com critérios mais padronizados e
aplicabilidade mais ampla a diferentes subtipos. Adaptada
para abranger outros subtipos além do CCC.

Caracteristicas Citolégicas Distintivas do Carcinoma de Células Claras
+ Denominacao “células claras”devido ao aspecto do citoplasma na coloracaio Hematoxilina-Eosina (HE): claro,
opticamente vazio ou finamente granular.
« Aparéncia clara devido ao alto contetido de glicogénio e lipidios (dissolvidos no processamento histolégico).
« Células parecem conter apenas membrana celular e ntcleo ao microscépio.
« Avaliacao morfoldgica do niicleo é crucial para graduagio da agressividade:
— Graus mais baixos (menor agressividade): nicleos pequenos, redondos, uniformes, nucléolos inconspicuos.
— Maior agressividade (pior prognostico): niicleos aumentados, irregulares, hipercromaticos, nucléolos proeminen-
tes, figuras de mitose atipicas evidentes.

Disseminacao Tumoral e Manifestacoes Clinicas

Vias de Disseminacao Tumoral e Imunogenicidade do Tumor Renal

« Vias de disseminacdo: contiguidade, linfatica, hematogénica.

« Disseminacao hematogénica é particularmente significativa e frequente.

« Disfuncao do gene VHL (comum no CCC) associada a superexpressao de fatores angiogénicos (notadamente VEGF).

« Resulta em acentuada vascularizacdo tumoral e predilecao por infiltracao vascular (veia renal, veia cava inferior),
aumentando risco de metastases a distancia.

« Tumor renal é considerado altamente imunogénico: produz fatores de crescimento, citocinas (interleucinas),
moléculas imunomoduladoras.

« Influencia microambiente tumoral, desenvolvimento de sindromes paraneoplésicas e resposta a imunoterapias.

Espectro da Apresentacao Clinica: De Assintomatico a Triade Sintomatica
« Hematuria, quando presente:
— Pode ser microscépica (detectada em exame de urina) e intermitente.
— Macroscopica: menos comum, mas sua presenca deve levantar suspeita de infiltracao do sistema coletor, po-
dendo indicar estagio mais avancado e maior gravidade.
+ (Ver também Secao 1, Subsec¢bes sobre diagndstico incidental e apresentacdo classica para um quadro completo da
apresentacdo clinica).

Sindromes Paraneoplasicas Associadas ao Tumor Renal
« ManifestacOes sistémicas como febre, perda de peso inexplicada e fadiga podem ocorrer.
« Tumor renal (junto com tumor de pulmao) frequentemente associado a sindromes paraneoplasicas.
 Designado como “grande simulador”ou "grande falsario”.
« Propensao relacionada a alta imunogenicidade e producao ectépica de hormonios, citocinas, fatores de crescimento.
Exemplos de Sindromes Paraneoplésicas

Sindrome/Alteracao Causa/Mecanismo Associado

Hipercalcemia Producao de peptideo relacionado ao paratormonio
(PTHrP)

Febre de origem indeterminada Producao de citocinas

Anemia Normocromica e normocitica (raramente policitemia por
producao de eritropoetina)

Hipertensao arterial Producao de renina

Sindrome de Stauffer Disfuncao hepética nao metastatica reversivel

Diagnéstico por Imagem e Papel da Biopsia
Papel Excepcional da Biopsia Renal no Diagnéstico
+ Biopsia renal percutanea é procedimento de excecdo, ndo de rotina.
« Diagnostico estabelecido na maioria dos casos por achados em exames de imagem (TC, RM).
+ Caracteristicas de imagem frequentemente distintivas, permitindo alto indice de acerto diagnostico nao invasivo.
« Biopsia reservada para situagoes especificas:
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Massas renais atipicas.
Lesoes em pacientes com rim Unico (abordagem conservadora crucial).
Forte suspeita de metastase de outro sitio primario para o rim.
— Lesoes renais multiplas e bilaterais (histologia pode influenciar estratégia terapéutica sistémica).
Limitacoes da biopsia: sensibilidade diagnostica pode ser sub6tima; potencial baixo de falso-negativos ou complica-
¢oes.

Avaliacao Inicial por Ultrassonografia e Necessidade de Exames Seccionais

Métodos de imagem desempenham papel central e indispensavel.

Tumores frequentemente detectados/suspeitados por ultrassonografia (USG) abdominal (muitas vezes por outras
indicacoes).

USG tem limitagGes para caracterizacao detalhada, avaliacdo de extensao local, pesquisa de envolvimento linfono-
dal/metastases.

Pacientes com suspeita/diagnostico de tumor renal a USG devem ser submetidos a exames seccionais mais avancados
(TC ou RM) para estadiamento completo.

Crucial diferenciar massas renais solidas (frequentemente neoplésicas) de cistos renais simples (tipicamente
benignos).

Tomografia Computadorizada como Método de Escolha para Estadiamento

Tomografia Computadorizada (TC) multifasica (fases pré-contraste, arterial, nefrografica, excretora) é método
de imagem de escolha para diagnoéstico, caracterizacio e estadiamento.

Permite avaliacio detalhada da lesdo priméria, relagdo com estruturas adjacentes, pesquisa de linfonodomegalia regi-
onal e metastases.

Fundamental para planejamento terapéutico (cirdrgico ou sistémico).

Possibilita reconstrucoes multiplanares (MPR) e tridimensionais (3D) (incluindo angio-TC e uro-TC), valio-
sas para planejamento cirargico preciso (especialmente em cirurgias conservadoras do néfron).

Indicacoes da Ressonincia Magnética em Cenarios Especificos

Ressonincia Magnética (RM) é geralmente secundaria ou complementar a TC.
Principais indicagdes:
— Pacientes com contraindicacao ao contraste iodado (alergia grave, insuficiéncia renal avancada — gadolinio tam-
bém tem restricoes).
— Elucidag¢do de achados indeterminados na TC.
Particularmente 1til na suspeita de invasao vascular tumoral (ex: trombo na veia renal/cava inferior — melhor
detalhamento da extensao cranial).
Vantajosa na caracterizacao de certas lesoes (ex: diferenciacdo de angiomiolipoma pobre em gordura de carcinoma
renal, por detectar gordura intracelular com sequéncias ”in-phase”e ”out-of-phase”).
TC permanece exame de elei¢ao para estadiamento rotineiro na maioria dos cenérios.

Sistema de Estadiamento TNM e Sua Correlacido Progndstica

Estadiamento TNM (Tumor, Nédulo, Metastase) da AJCC/UICC é universalmente utilizado.
T: tumor primario (tamanho, invasao local).
N: acometimento de linfonodos regionais.
M: presenca/auséncia de metastases a distancia.
Correlacao prognostica (reitera pontos anteriores):
— Tumores T1a (<4 cm, confinados ao rim): baixo risco, bom prognostico.
— Tumores maiores (>10 cm, T2b ou T3 dependendo da invasdo): risco aumentado de progressdo, prognostico
menos favoravel.
— Doenca metastatica (M1): prognostico significativamente adverso.

Modalidades de Tratamento do Cancer Renal

Principios Gerais do Tratamento e Resisténcia a Terapias Convencionais

Caracteristicamente pouco responsivo a quimioterapia citotoxica convencional e a radioterapia curativa para do-
enca localizada.

Para doenca localizada (confinada ao rim ou extensao regional limitada), tratamento cirargico com resseccido
completa é a modalidade de elei¢ao e principal chance de cura.

Estadiamento preciso € crucial para definir abordagem (cirargica vs. sistémica).

Opcoes Terapéuticas para Doenca Renal Localizada
Opcoes para Doenca Localizada
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Modalidade Descricao/Indicacao

Cirurgia Nefrectomia Parcial: remocao do tumor com margem,
preservando rim.

Nefrectomia Radical: remocao total do rim, fascia de
Gerota, adrenal (especialmente tumores grandes/polo
superior).

Ablagao por Energia Crioablacgao (congelamento), Ablacao por Radiofrequéncia
(calor). Alternativas menos invasivas para tumores
pequenos selecionados.

Vigilancia Ativa Monitoramento clinico e imagiolégico seriado. Casos
altamente selecionados (tumores <3-4 cm, idosos,
comorbidades, baixa expectativa de vida). Justificada por
crescimento lento e baixo risco de disseminacao de lesdes
pequenas.

Tratamento Conservador com Preservacao de Néfrons
« Paratumores localizados e ressecaveis, abordagem preferencial (sempre que possivel) visa preservacao de néfrons.
« Alcangada por nefrectomia parcial (cirurgia poupadora de néfrons) ou técnicas de ablacéao (percutinea/laparoscopica)
para tumores menores.
» Resulta em melhor preservacao da funcio renal a longo prazo vs. nefrectomia radical, sem comprometer desfechos
oncolégicos para lesoes selecionadas.
» Preservacao da funcio renal crucial para reduzir risco de DRC, eventos cardiovasculares, mortalidade geral.

Indicacoes para Nefrectomia Radical em Casos Especificos
+ Nefrectomia parcial ideal se tecnicamente viavel e oncologicamente segura.
« Factibilidade depende de: tamanho do tumor, localizacdo (central vs. periférico, relacdo com hilo/sistema coletor),
profundidade da invasdo, comprometimento do parénquima.

+ Nefrectomia radical pode ser Gnica op¢ao curativa em:
— Tumores muito volumosos substituindo grande parte do parénquima.
— Tumores com invasao extensa do sistema coletor ou seio renal.
— Tumores com invasdo complexa de estruturas vitais (veia renal principal, veia cava).

Nefrectomia Parcial como Padrio para Lesdes Menores e Periféricas
+ LesOes renais menores ( 3 cm), bem circunscritas, restritas ao cortex, periféricas, sem invasao de seio renal, sistema
coletor ou vasos importantes, sdo candidatas ideais para nefrectomia parcial.
« Lesao excisada com margem de tecido renal macroscopicamente normal, preservando méaxima quantidade de parén-
quima funcional.
+ Fungdo renal global mantida praticamente inalterada ou com minima reducao.

Terapias Ablativas Focais: Crioterapia, Radiofrequéncia e Outras Energias
« Técnicas de ablacao tumoral: alternativa minimamente invasiva a cirurgia para tumores renais pequenos seleciona-
dos (geralmente <3 ¢cm), especialmente em pacientes com alto risco cirdrgico ou nao candidatos a nefrectomia parcial.
« Idealmente aplicadas a lesdes bem localizadas, preferencialmente periféricas e exofiticas, distantes de estruturas renais
vitais.
Tipos de Terapias Ablativas

‘ Técnica ‘ Mecanismo ‘

Crioterapia (Crioablacao) Frio extremo (criosondas com gases como argénio e
nitrogénio para congelamento; argonio para
descongelamento) induz necrose coagulativa. Ciclos
repetidos de congelamento-descongelamento. Tecido
necrdtico absorvido.

Ablacao por Radiofrequéncia (RFA) Calor gerado por energia de RF (agulha-eletrodo).
Agitacao idnica causa desnaturacio proteica e coagulagao
térmica.

Eletroporacao Irreversivel (IRE) Pulsos elétricos de alta voltagem criam poros permanentes
na membrana celular, levando a morte celular.

Ultrassom Focado de Alta Intensidade (HIFU) Ondas de ultrassom concentradas geram calor e ablagao

térmica.

+ Selecao da técnica depende da lesdo, experiéncia do centro, condigao do paciente, necessidade de preservar estruturas
renais criticas.

Abordagem Terapéutica de Tumores Renais Avancados
« Para tumores renais avancados (doenca metastatica M1 ou localmente avancada irressecavel):
— Papel da cirurgia (nefrectomia citorredutora) é secundario, considerado em casos selecionados (bom estado geral,
caracteristicas tumorais favoraveis), geralmente combinada com terapia sistémica.
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— Base do tratamento é a terapia sistémica.
Arsenal terapéutico sistémico:
— Historico: Citocinas (interleucina-2, interferon-alfa).
— Atual: Terapias-alvo molecular (inibidores de tirosina quinase — vias VEGF, mTOR) e Imunoterapia com
inibidores de checkpoint imunolégico (anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4), isoladamente ou em combinacao.
« Diversas drogas novas com mecanismos de a¢ao direcionados.
Tratamento frequentemente envolve sequenciamento de diferentes linhas terapéuticas.
« Alguns pacientes apresentam respostas significativas e duradouras; maioria com doenca metastatica progride e evolui
para 6bito (frequentemente em até 5 anos ap6s diagnostico da metastase).
+ Controle a longo prazo da doenca renal metastatica ainda é desafio.

Conclusoes

Consideracoes Finais sobre o Manejo dos Tumores Urologicos e Cancer Renal
« Tumores urologicos (incluindo cancer renal) tém impacto relevante na satide publica.
» Manejo do cancer renal requer abordagem multidisciplinar.
« Tratamento deve ser individualizado, considerando: caracteristicas do tumor (tipo, grau, estagio), condicoes clinicas
e comorbidades do paciente, e suas preferéncias.
« Diagnéstico precoce é pilar fundamental: correlacionado com progndstico mais favoravel, maiores taxas de sucesso
terapéutico, possibilidade de tratamentos menos invasivos e com maior preservagdo da funcao renal.

PONTOS FREQUENTEMENTE COBRADOS EM PROVAS

Afirmacao Relevante para Provas

msaonline.net



