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RESUMO

Este artigo inclui uma breve revisdo das neoplasias do parénquima renal. Sumariamente
descrevemos dados epidemioldgicos e a histéria natural destas lesGes, as caracteristicas histopa-
tolégicas mais relevantes, a classificagdo dos tumores renais, bem como a evoluggo e principios
base de tratamento e vigilancia. O estadiamento destes tumores, a sobrevivéncia e os factores de
progndstico sdo também abordados. Atengdo especial é dedicada a detecgdo e diagnéstico pre-
coce dos tumores renais, devido a utilizagio alargada da ecografia e TAC. Ainda que este facto
tenha melhorado a taxa de cura do carcinoma de células renais, também contribui para o aumen-
to da deteccdo de todos os tipos de massas renais, benignas e malignas.

SUMMARY
Renal Cell Carcinoma

This article includes brief discussions of renal parenchymal neoplasms. The authors sum-
marise epidemiological data and natural history of these lesions, the most relevant histopatholo-
gic characteristics, the classification of renal tumors, as well as outcome and the basic principles
of treatment and follow-up. The staging systems, survival and prognostic factors in renal cancer
are also reviewed. Special attention is given to the detection and earlier diagnosis of renal
tumours because of the wider use of sonography and CT scanning. Although this has improved
the cure rate of renal cell carcinoma, it has also increased the detection of all types of renal mas-
ses, benign and malignant, including those that require surgery and those that do not.

INTRODUCAO

O rim pode ser sede de vdrios tipos de tumores, primi-
tivos e metastéticos. Excluimos deste trabalho os tumo-
res metastdsicos € os tumores com origem no tracto
urindrio (célices e bacinete) que, pela sua histogénese, se
agrupam com 0s tumores da bexiga para constituirem os
tumores uroteliais. Também excluimos os tumores de
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Wilms, tumores parenquimatosos congénitos, com ori-
gem no blastema metanéfrico que, embora raros no adul-
to, sdo os tumores s6lidos mais frequentes na crianga.

A origem mesodérmica do rim explica a possibilidade
da existéncia de elementos epiteliais e mesénquimatosos
e desde logo grande variedade de neoplasias benignas e
malignas. Do ponto de vista clinico h4 todo o interesse
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em classificar as neoplasias renais, segundo a origem e
relativa benignidade (Quadro I). Entre as neoplasias ma-
lignas destaca-se o carcinoma de células renais (CCR)
com origem nas células epiteliais, esssencialmente tubu-
lares proximais e que constitui entre 85 a 90% de todos
os tumores malignos primadrios do rim. Os sarcomas s&o
tumores com origem no tecido conectivo e sdo raros. Das
neoplasias benignas epiteliais devemos salientar o ade-
noma e o oncocitoma que, pela sua evolugdo benigna,
frequentemente levantam problemas de diagnéstico dife-
rencial com o CCR. Outra neoplasia com interesse clini-
co é o angiomiolipoma, que pela sua frequéncia e curso
benigno igualmente levantam problemas de diagnéstico
diferencial.

Quadro I - Classificagdo dos tumores renais

Benignos Malignos

Fibroma Sarcoma
Lipoma

Mioma

Angioma

Angiomiolipoma

Mesenquimatosos

Adenoma Carcinoma de Células Renais

Oncocitoma

Epiteliais

Macroscopicamente os CCR sdo grosseiramente
arredondados delimitados por uma condensagfio de teci-
do fibroso com a superficie de corte heterogénea, por
vezes cistica, habitualmente de cor amarelada ou acas-
tanhada e dreas de necrose e de hemorragia. Microsco-
picamente o tumor de rim apresenta-se normalmente
heterogéneo com padrdes de crescimento macigo, tubu-
lar, papilar, cistico ou sarcomatdide, raramente padrdo
tinico. As células tecidulares podem ser claras (citoplas-
ma abundante e rico em glicogénio), células granulosas
(menor quantidade de citoplasma baséfilo, granular),
células oncociticas (maior quantidade de citoplasma
eosinéfilo, granular e rico em mitocondrias) e células
sarcomatéides (granulosas grandes ¢ alongadas seme-
lhantes as do tecido conjuntivo).

Como o CCR ¢ radioresistente e quimioresistente a
excisdo cirdrgica total da doenga continua a ser o tinico
tratamento curativo. A sobrevivéncia global aos 5 anos
dos doentes com carcinoma de células renais aumentou
nos tltimos 20 anos em cerca de 10%, provavelmente
devido ao uso generalizado da ecografia e a descoberta
acidental de maior niimero de tumores em estadios"mais
precoces. Apesar de todo o progresso entre 15 a 25% dos
doentes apresentam jd doenca metastdtica na altura do
diagnéstico e posteriormente mais 30 a 50% irdo apre-
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sentar metastizacio. A sobrevivéncia, aos cinco anos,
para estadios localizados oscila entre 50-90% e desce a
25% quando existe atingimento ganglionar. A difusdo
metastética € sinal de sobrevivéncia média de dez meses
e apenas 5% atingem os cinco anos.

EPIDEMIOLOGIA E HISTORIA NATURAL

O carcinoma de células renais, embora com uma
incidéncia relativamente pequena (4 a 8 por 100.000)
atinge a percentagem de 3% de todos 0s tumores e surge
como o terceiro tumor maligno do foro urolégico.
Predominam no sexo masculino e na faixa etiria com-
preendida entre os 50-70 anos.

A histéria natural do CCR comega a escala molecular
quando vérios genes moleculares ddo inicio ao processo
de cancerizagdo.

A histéria natural é habitualmente lenta com um cres-
cimento de cerca de 1 cm por ano. Porém, o crescimen-
to é imprevisivel pois tanto pode ir desde a progressdo
lenta e aparecimento de metdstases 20 a 30 anos apds a
nefrectomia, até evolugfo fatal em poucos meses. Isto
traduz a progressdo por fases mais ou menos rdpidas ou
fases de estagnagfio ou mesmo de regressio espontinea.

A progressdo faz-se por invasdo directa, via hemdtica,
via linfética ou via mista, podendo metastizar em qual-
quer local previligiando entretanto orgéos alvo: pulmdes
(82%), orgios linféticos (66%), ossos (48%), suprarrenal
(29%) e figado (23%). A difusdo metastdtica € Unica em
3% e miiltipla em 97% dos casos.

A etiologia do CCR liga-se & presencga de alteragio de
vdrios genes (perda, aquisi¢@o, delecgio ou translocagio)
e h4 relagdo entre os genes e o tipo histolégico do tumor
renal. Por exemplo a mutagéio do gene VHL (gene su-
pressor situado no brago curto do cromossoma 3) estd
identificada em cerca de 85% dos CCR dos portadores
da doenga de von Hippel-Lindau e em cerca de 40% dos
CCR esporddicos de células claras. Os outros tumores
esporadicos do rim (oncocitomas, de padro tubulopapi-
lar ou de células croméfobas) ndo apresentam alteragbes
do gene VHL mas especificidades genéticas diferentes.
Do ponto de vista pritico o aconselhamento genético
pode ser feito em individuos de risco: portadores de
antecedentes de alteragdo do VHL, antecedentes de can-
cro de rim antes dos 50 anos e doentes com von Hippel-
Lindau.

ESTADIAMENTO

O estadiamento da doenga pode ser feito em dois sis-
temas de classificagdo de uso generalizado. Enquanto o
sistema de Robson € mais simples o sistema TNM-
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UICC ¢ mais detalhado na caracteriza¢io da doenca e
tem a vantagem de oferecer um progndstico com maior
fiabilidade (Quadro II).

Quadro Il - Sistemas de estadiamento

Robson TNM
<7cm I Tl
>7 cm. II T2
Invasdo venosa, suprarrenal, perirrenal I T3
Extensdo para além da féscia de Gerota v T4
Sem invasdo ganglionar regional NO NO
Com invasdo | ganglio regional N1 NI
Invasdo mais de 1 ginglio N2 N2
Invasdo metastdtica distante v Ml

DIAGNOSTICO

O tumor renal era uma doenga do “internista” que pas-
sou a ser do “radiologista”. E isto porque o modo de
apresentag¢do clinica do carcinoma mudou significativa-
mente apds os anos 80 com o uso generalizado dos meios
imagiolégicos, nomeadamente da ecografia. O quadro
clinico cldssico constituido por sintomas uroldgicos,
hematiiria, dor e tumefaccéo, e sintomas ndo-urolégicos
(astenia, anorexia, emagrecimento, anemia, hipertenséo,
febre, alteractes digestivas e cardio-vasculares, varico-
celo, amiloidose, hipercalcemia e outros produzidos
pelas metdstases) mudou significativamente. Porém a
hematiria, a dor, a massa palpdvel e um conjunto de sin-
tomas paraneopldsicos (febre, anemia, astenia e anore-
xia, eritrocitose, hipercalcemia) surgem ainda como
modo de apresentacdo de um nimero significativo de
tumores, motivo que justifica re-visitar o quadro clinico.
As revisdes recentes mostram que mais de metade dos
doentes apresentam um, ou mais sintomas da triada clas-
sica de hematiiria, dor ¢ massa palpdvel, por esta ordem
de frequéncia.

Actualmente a percentagem da descoberta acidental
oscila entre 35-40% e provou-se que a auséncia de
quadro clinico correspondia a um ndmero estatistica-
mente significativo de tumores de pequenas dimensoes e
em estadios precoces. Assim foi atribuido valor prognds-
tico ao achado acidental embora se saiba que os tumores
renais possam ser assintomdticos até um estadio muito
avangado e a sua descoberta ser, mesmo assim, acidental.
Calcula-se que nos tumores acidentais haja uma percen-
tagem de cerca de 25% em estadios avangados.

O diagnéstico e decisdo operatéria do carcinoma de
células renais baseia-se essencialmente em critérios
imagiolégicos. As modalidades imagioldgicas sdo a uro-
grafia intra-venosa (UIV) com tomografia, a tomografia
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axial computorizada (TAC), a imagem de ressonancia
magnética (IRM) e a angiografia. A ecografia, ap6s o
seu inicio nos anos 70, veio a determinar o declinio da
UIV e iniciar uma era de constante progresso imagi-
olégico dando origem a TAC espiral e ao Eco Doppler a
cores com indicagOes especificas.

A UIV com tomografia apenas revela massas de
grandes dimensdes mas ndo distingue massas cisticas de
tumores sélidos e ndo descobre tumores que nio alterem
a morfologia da 4rvore excretora. A sua maior utilidade
reside no diagnéstico de defeitos de preenchimento da
drvore excretora por invasfo do carcinoma paren-
quimatoso ou por tumor primdrio do excretor.

A ecografia tem excelente sensibilidade no diagnésti-
co diferencial entre massa cistica ¢ tumor mas nio per-
mite um diagnéstico correcto em algumas situagdes,
nomeadamente em caso de rins policisticos, cistos com-
plexos e lesdes de reduzidas dimensGes. A TAC tem
uma acuidade na distingfio entre massa liquida e sélida
a rondar os 100%. Com a finalidade de fazer o diagnés-
tico diferencial entre massa cistica e massa sélida
Bosniack desenvolveu uma classificagio em 4 tipos
baseada nas caracteristicas tomodensitométricas (TAC)
dos diversos constituintes das massas renais. O Tipo I
inclui os cistos simples sem alteragSes parietais nem li-
quidas (< 20 UH). O Tipo I corresponde a cistos com
algumas Irregularidades parietais ou da densidade do li-
quido por hemorragia (cistos hiperdensos). O Tipo III
inclui cistos com paredes ou septos densos, calcificagdes
ou outros sinais que impedem o diagnéstico entre cisto
complicado e carcinoma cistico exigindo deste modo
exploragdo cirurgica. Finalmente, o Tipo IV corresponde
ao carcinoma cistico de paredes espessas e irregulares,
conteddo de alta densidade, calcificagdes e septos irreg-
ulares.

A capacidade da TAC em informar a densidade dos
tecidos (dgua entre 0 e = 15; gordura entre — 100 a -10;
parénquima + 30 com atenuagdo de > 20 Unidades
Hounsfield) permite detectar a presenga de gordura para
o diagnéstico do angiomiolipoma. Por vezes surgem
diividas na caracterizagfio categodrica de angiomiolipo-
ma ou pequeno carcinoma quando a TAC nio detecta a
presenca de gordura ou se a gordura detectada € na reali-
dade extratumoral.

A arteriografia reserva-se apenas para casos de poten-
cial nefrectomia parcial complicada ou como procedi-
mento prévio de angioenfarte para melhoria de condi-
¢Oes técnicas cirtrgicas ou tratamento paliativo de hema-
tdria incontrolavel.

Para além dos meios imagiolégicos podemos recorrer
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4 biopsia percutinea das lesdes renais, método de
reduzida morbilidade, praticado em ambulatério mas de
fiabilidade controversa. As indicagdes reduzem-se essen-
cialmente a doentes de risco, onde € necessério fazer
diagnéstico de metéstase, linfoma, pielonefrite e enfarte.

Ap6s o diagndstico segue-se o estadiamento e a estra-
tégia cidrgica com base na histéria clinica, exame fisico,
exames biolégicos (vel. sed.; hemograma, testes de
fungdo renal e hepética, exame de urina), Rx pulmonar,
TAC abdomino-pélvico e cintilograma dsseo total nos
casos de suspeita de metastizagdo (dor ssea ou fosfatase
alcalina elevada). A TAC, revela grande acuidade na
determinacio da extensdo do tumor para a cdpsula,
génglios, veia renal ou veia cava tornando-se pratica-
mente indispensdvel no estadiamento do CCR, mesmo
tendo em conta a relagio custo-beneficio. Se houver sus-
peita de invasdo da veia cava pode ser necessdrio recor-
rer 2 IRM ou cavografia.

FACTORES DE PROGNOSTICO

Existem vérios tipos de factores de prognéstico, fun-
damentalmente clinicos e andtomo-patolégicos depen-
dentes do potencial gendtipo do tumor € da interacgdo-
reacgio com o hospedeiro. Os factores clfnicos ndo tém
grande fiabilidade mas mencionamos aqueles que apon-
tam para um melhor prognéstico: a idade inferior a 60
anos e bom estado geral. Os factores anitomo-patoldgi-
cos sdo indiscutivelmente mais fidveis, embora a estra-
tificacdo do valor relativo seja questdo controversa. Até
ao momento o mais importante, e com o qual os outros
sdo comparados quando se pretende testar o seu valor, €
o estadio. A dimensdo é tradicionalmente um factor de
progndstico, nomeadamente nos tumores de pequenas
dimensdes. O critério de Bell, por exemplo, faz a dis-
tingio entre adenoma (< 3 cm.) e carcinoma (= 3 cm).
Embora com interesse é obviamente um critério contes-
tado, pois, actualmente sabe-se haver CCR ab initio.
Nestes casos a dimensdo deve ser substituida pela estru-
tura tecidular onde a presenga de células claras e padrao
macico revela potencial de malignidade. Ao contrdrio
uma estrutura papilar ou tubular com células pequenas e
baséfilas é em favor de formas abortivas desprovidas de
potencial de malignidade. Assim serd possivel distinguir
pequenos tumores sem significado clinico de pequenos
CCR. Mesmo considerando tumores com expressao
clinica, a estrutura tecidular tem sido considerado um
factor fidvel e de grande utilidade, dada a facilidade com
que se pode obter, tanto na pega operatSria como em
biopsia. Para além destes existem outros, menos fidveis
ou mais dificeis de obter, nomeadamente grau nuclear,
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ploidia do ADN, alteragdes cromossémicas e VArios
indices progndsticos, mais ou menos complicados.

TRATAMENTO CIRURGICO

A nefrectomia radical € o tratamento goal standard do
CCR dos doentes portadores de tumor unilateral locali-
zado ao rim e rim contralateral com fung¢do normal. A
nefrectomia radical é um conceito de cirurgia alargada
com exérese em bloco do rim, suprarrenal, gordura con-
tida na féscia de Gerota e inclui habitualmente
fadenectomia peri-hilar, considerada aqui meio de esta-
diamento. O risco de alteragio do rim oposto € pequeno
e o risco de tumor contralateral oscila entre 1 a 2%.

Cirurgia conservadora deve ser encarada em doentes
portadores de CCR, bilaterais ou em situagdes de rim
tinico funcional, porque a nefrectomia radical nestes
casos implica recurso a hemodiélise. Actualmente abri-
ram-se novas perspectivas de nefrectomia parcial porque
com o uso generalizado dos meios imagiolégicos diag-
nostica-se um nimero aprecidavel de CCR em doentes
com estadios precoces da doenga e, nestas circunstin-
cias, os resultados a longo prazo s3o compardveis aos
obtidos com a cirurgia radical. Tecnicamente deve resse-
car-se uma cunha ou uma por¢do polar do rim contendo
o tumor e a gordura envolvente com uma margem de
parenquima renal sdo de cerca de 1 cm. O maior incon-
veniente €, de momento, o risco de 4 a 10% de recor-
réncia local do tumor quer por multifocalidade quer por
insuficiente ressec¢do das margens. Contudo, em casos
seleccionados pela dimenséo inferior a 4 cm a taxa de
sobrevivéncia, aos 5 anos, é semelhante nos dois tipos de
cirurgia.

Os doentes portadores de CCR sem doenga dessimina-
da mas com invasdo da veia cava inferior podem bene-
ficiar da exérese cirtrgica completa do tumor e alcangar
uma taxa de sobrevivéncia aos 5 anos compreendida
entre 47-68%.

A presenca de metastizagdo regional ganglionar ou
metastizagdo distante piora o progndstico e a exérese
cirdrgica tem apenas papel paliativo. Esta pode ser
recomendada em casos de sintomas severos (hematiiria,
dor, edema, ascite, etc.) onde se pondera também a
embolizacio do tumor. A cirurgia pode ter ainda lugar
em casos de CCR com metastizagdo ressecdvel unica,
embora a taxa de sobrevivéncia, aos 5 anos, seja de 30 a
35% dos casos. Também se recomenda nefrectomia
neoadjuvante ao tratamento com modificadores do com-
portamento biolégico, embora a utilidade desta atitude
seja controversa.

A eventual vantagem da linfadenectomia regional ou

lin-
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extensa nos CCR é assunto controverso. Teoricamente
teria indicagdo nos tumores de grandes dimensdes com
dessiminacdo apenas ganglionar regional, mas nestes
casos, em que haveria capacidade curativa, hd jd4 risco
importante de dessimina¢fio hemdtica com invasdo vis-
ceral. Assim a vantagem fica reduzida a um pequeno
nimero de casos (inferior a 10%). Entretanto um estudo
randomizado comparativo ndo demonstrou vantagem da
linfadenectomia extensa nos doentes com invasdo gan-
glionar.

A suprarrenalectomia sistemdtica contida no conceito
de cirurgia alargada foi também posto em causa dada a
raridade do seu atingimento (cerca de 5,6%), nomeada-
mente nos tumores de pequenas dimensdes. Actualmente
a suprarrenalectomia estd indicada nos CCR do polo
superior e nos tumores de dimensdes superiores a 6 cm,
a despeito da localizag@io tumoral, e sempre que a TAC
revele lesdo suspeita.

Apés a utilizagdo generalizada dos meios imagioldgi-
cos actuais, nomeadamente a ecografia comecaram a ser
diagnosticados com alguma frequéncia tumores de
dimensbes compreendias entre 1-3 cm de significado
clinico impreciso e onde a imagem ndo esclarece o
progndstico, com excepgdo do angiomiolipoma. Quanto
ao oncocitoma alguns autores admitem que uma certa
homogeneidade da massa sélida e regularidade da escara
central observadas em TAC podergo ser caracteristicas
em favor de oncocitoma.

As massas sélidas de dimensdes = 3 cm ndo oferecem
grandes dificuldades, em termos de diagndstico e
manuseamento, porquanto se trata habitualmente de
CCR a exigir exérese cirdrgica. As excepgbes dizem
respeito ao adenoma e oncocitoma mas o diagndstico
apenas pode ser afirmado por biopsia e esta tem valor
quando afirma malignidade pois a benignidade pode ser
posta em causa por exiguidade de amostragem. O
préprio angiomiolipoma quando atinge dimensdes 24 cm
deve ser considerada a sua exérese pelo risco de se tornar
sintomatico.

Ao contrdrio as lesdes sdlidas de dimensdes compren-
didas entre o limite da resolu¢éio dos meios diagndsticos
(entre 0,5-1 cm) e os 3 cm constituem, por vezes, pro-
blema delicado pois é impossivel excluir a possibilidade
de pequeno CCR. No entanto, a taxa de lesdes benignas
situa-se entre 15 ¢ 20%. A atitude depende da idade, risco
cirdrgico do doente. Em individuos jovens a dimensdo
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de 1,5 cm determina exérese cirdrgica. Nos tumores de
dimensdes inferiores aceita-se observagio periddica da
evolucdo (TAC de 6 em 6 meses) ¢ a constatacdo de
crescimento impde exérese cirtirgica. Nos individuos
idosos o risco cirdrgico e a co-morbilidade tem de ser
contrabalangado com a evolugfo, habitualmente lenta,
do pequeno CCR .

TRATAMENTO MEDICO

Até hd pouco o tratamento sistémico do CCR era
ineficaz, pois agentes hormonais ou citotéxicos em con-
junto, ou de modo isolado, conseguiam respostas em
taxas inferiores a 15%. A imunoterapia ¢ de momento a
tinica esperanga. Usa-se o interferon alfa, beta e gama
com respostas positivas em cifras compreendidas entre
10 e 30%. A interleucina , em monoterapia, mostra taxa
de resposta de 17,2%. A associagao de interferon e inter-
leucina atinge a cifra de 18,6% de resposta com sobre-
vivéncias de 20,9% ao ano. Podem ainda ser utilizados
em associagio, linfécitos circulantes (LAK) ou linfécitos
colhidos a nivel tumoral (TIL) activados por interleucina
2, mas estes esquemas devem ser considerados ainda
experimentais. A radioterapia pode ser utilizada paliati-
vamente em lesdes metastéticas dolorosas.

VIGILANCIA POS-OPERATORIA

O risco de aparecimento de metastiza¢do apds cirurgia
pretensamente curativa de CCR, estd dependente do esta-
dio patoldgico. Assim para doentes com estadios pT1 é
recomendédvel observagdo anual com colheita de histéria
e exame fisico que, sendo normal, serd complementada
com um Rx pulmonar, testes de fungéo hepdtica e deter-
minagdo das fosfatases. Em caso de pT2 e pT3 a obser-
vagdo deverd ser iniciada, respectivamente, aos trés e
seis meses e com uma periocidade bi-anual durante trés
anos e posteriormente uma vez por ano. Nos dois dlti-
mos estadios a TAC deve ser realizada aos dois anos e
aos cinco anos ou antes se houver suspeita clinica (aste-
nia, anorexia, tosse, expectoracio sanguinea) ou biol6-
gica de recidiva (vel. sed., anemia, fosfatases, transami-
nases). A pesquisa de metdstases Osseas ou cerebrais
devem ser efectuadas quando existirem sinais clinicos
especificos (dor, fracturas, tonturas, vertigens, desiqui-
librio) ou aumento da fosfatase alcalina. A presenca de
metdstases em orgdos distantes obriga a re-avaliagdo
completa.



